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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Pamidronatdinatrium “Pfizer” 
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Pamidronatdinatrium “Pfizer” 3 mg/ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning 5 ml og 10 ml indeholder 15 mg respektiv 30 mg pamidronatdinatrium.

Pamidronatdinatrium “Pfizer” 6 mg/ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning 10 ml indeholder 60 mg pamidronatdinatrium.

Pamidronatdinatrium “Pfizer” 9 mg/ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning 10 ml indeholder 90 mg pamidronatdinatrium.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvæske, opløsning (sterilt koncentrat).
En klar, farveløs opløsning uden synlige partikler.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af tumorfremkaldt hypercalcæmi.
Forebyggelse af skeletrelaterede hændelser (patologiske frakturer, rygradskompression, bestråling eller kirurgi på knoglevæv, hypercalcæmi) hos patienter med brystcancer med knoglemetastaser eller multipelt myelom med knogle-læsioner, som tillæg til den specifikke tumorbehandling.

4.2 
Dosering og indgivelsesmåde

Patienter, der behandles med Pamidronatdinatrium Hospira, bør få udleveret indlægssedlen og patient-påmindelseskortet.

Kun til intravenøs anvendelse som infusion.

Pamidronatdinatrium må aldrig gives som en bolusinjektion (se 4.4. "Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen"). Opløsningen skal fortyndes før brug (se nedenfor) og infunderes langsomt.
Angående oplysninger om forligelighed med infusionsopløsninger henvises der til  6.4  ”Særlige opbevaringsforhold”.

Infusionshastigheden må aldrig overstige 60 mg/time (1 mg/min.), og koncentrationen af pamidronatdinatrium i infusionsopløsningen må ikke overstige 90 mg/250 ml. Hos patienter med påvist eller mistænkt nyreinsufficiens (f.eks. patienter med tumorfremkaldt hypercalcæmi eller myelomatose) anbefales det, at infusionshastigheden ikke overstiger -22 mg/time (se desuden "Nyreinsufficiens"). For at minimere lokalreaktioner på infusionsstedet bør kanylen anbringes forsigtigt i en relativt stor vene. En enkelt dosis på 90 mg skal normalt indgives som en 2-timers infusion i 250 ml infusionsvæske. Hos patienter med myelomatose og patienter med hypercalcæmi forårsaget af maligne tumorer anbefales det dog, at der ikke indgives mere end 90 mg i 500 ml over en 4 timers periode.

Pædiatrisk population

Der er ingen klinisk erfaring med den pædiatriske og unge (< 18 år) population.
Tumorfremkaldt hypercalcæmi:
Det anbefales, at patienter rehydreres med natriumchlorid 9 mg/ml opløsning før og under behandlingen. 

Den samlede dosis pamidronatdinatrium, der skal anvendes til et behandlingsforløb, afhænger af patientens initiale serumniveauer af calcium. Følgende retningslinier er udledt af kliniske data på ukorrigerede calciumværdier. Doser inden for de givne områder er dog også anvendelige for calciumværdier, der er korrigerede for serum eller albumin hos rehydrerede patienter.

	Initialt serum-calcium
	Anbefalet samlet dosis

	(mmol/liter)
	(mg %)
	(mg)

	op til 3,0 
	op til 12,0
	15-30

	3,0-3,5
	12,0-14,0
	30-60

	3,5-4,0
	14,0-16,0
	60-90

	>4,0
	>16,0
	90


Den samlede dosis pamidronatdinatrium kan enten gives i en enkelt infusion eller i flere infusioner over 2-4 dage efter hinanden. Den maksimale dosis pr. behandlingsforløb er 90 mg for både initiale forløb og gentagelsesforløb.
Et signifikant fald i serum-calcium ses generelt 24-48 timer efter indgivelse af pamidronatdinatrium, og normalisering opnås som regel inden for 3-7 dage. Hvis normocalcæmi ikke er opnået inden for denne tid, kan der gives en dosis mere. Responsvarigheden kan variere fra patient til patient, og behandlingen kan gentages, hver gang hypercalcæmi opstår igen. Klinisk erfaring til dato indikerer, at pamidronatdinatrium kan blive mindre effektiv, efterhånden som antallet af behandlinger stiger.
Myelomatose stadium III
Den anbefalede dosis er 90 mg hver 4. uge.
Osteolytiske læsioner med knoglemetastaser i tilknytning til brystkræft
Den anbefalede dosis er 90 mg hver 4. uge. Denne dosis kan også gives med 3 ugers intervaller for at falde sammen med kemoterapi, hvis det ønskes.
Nyreinsufficiens
Farmakokinetiske undersøgelser viser, at dosisjustering ikke er nødvendig hos patienter med mild (kreatininclearance 61 - 90 ml/min) til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30 - 60 ml/min (se 5.2 Farmakokinetiske egenskaber). Hos disse patienter bør infusionshastigheden ikke overstige 90 mg/4 timer (ca. 22 mg/time).  

Pamidronatdinatrium bør ikke administreres til patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min), med mindre der er tale om tilfælde af livstruende, tumor-induceret hypercalcæmi, hvor fordelen opvejer den potentielle risiko (se 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen).

Som for andre bisfosfonater til intravenøs administration bør nyrefunktionen monitoreres, fx ved at bestemme serumkreatinin, før hver dosis pamidronatdinatrium. Pamidronatdinatrium skal seponeres, indtil nyrefunktionen kun afviger 10 % fra baselineværdien hos patienter, som får pamidronatdinatrium for knoglemetastaser eller myelomatose, og som viser tegn på forværret nyrefunktion. Denne rekommandation baserer på et klinisk studie, hvor forværret nyrefunktion blev defineret som:

· For patienter med normal kreatininværdi ved baseline, stigning på 0,5 mg/dl

· For patienter med abnorm kreatininværdi ved baseline, stigning på 1,0 mg/dl
Nedsat leverfunktion: 
Et farmakokinetisk studie tyder på, at dosisjustering ikke er nødvendigt hos patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion. Pamidronatdinatrium er ikke undersøgt hos patienter med svær nedsat leverfunktion, og der kan derfor ikke gives særlige anbefalinger for denne patientpopulation (se pkt. 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen).

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for pamidronat, over for andre bisfosfonater eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Generelt
Pamidronat skal indgives under overvågning af en læge, som har mulighed for at kontrollere de kliniske og biokemiske virkninger.

Pamidronat kan fremkalde irritation af øjnene.

Pamidronat bør aldrig gives som en bolusinjektion, da der kan forekomme svære lokalreaktioner og tromboflebitis. Det bør altid fortyndes og derefter gives som en langsom intravenøs infusion (se 4.2 "Dosering og indgivelsesmåde").
Det er vigtigt, at der i den indledende behandling af tumorinduceret hypercalcæmi, igangsættes intravenøs rehydrering for at opretholde diuresen. Patienterne skal hydreres tilstrækkeligt under behandlingen, men overhydrering skal undgås; det er særligt vigtigt hos patienter, som får diuretisk behandling. Hos patienter med hjertesygdomme, særligt ældre patienter, kan yderligere overbelastning med saltvand udløse hjertesvigt (venstre ventrikulært svigt eller kongestivt hjertesvigt). Feber (influenzalignende symptomer) kan også bidrage til denne forværring.  

Standard hypercalcæmirelaterede metaboliske parametre herunder serumcalcium og serumfosfat bør kontrolleres efter påbegyndt behandling med pamidronatdinatrium.

Patienter, som har fået foretaget thyroideaindgreb, kan være særligt modtagelige for at udvikle hypocalcæmi på grund af relativ hypoparathyroidisme.

Patienter med anæmi, leukopeni eller trombocytopeni bør have foretaget regelmæssige hæmatologibestemmelser.

Nyreinsufficiens
Giv ikke pamidronat sammen med andre bisfosfonater. Hvis der anvendes andre calciumsænkende midler sammen med pamidronat, kan der fremkomme signifikant hypocalcæmi.
Bisfosfonater, herunder pamidronatdinatrium, er blevet forbundet med nyretoksicitet manifesteret som forværrelse af nyrefunktionen og potentiel nyresvigt. Der er blevet rapporteret om forværring af nyrefunktionen, progression til nyresvigt og dialyse hos patienter efter initial dosering eller efter en enkelt dosis pamidronatdinatrium. Hvis der forekommer forværring af nyrefunktionen under pamidronat-behandling, skal infusionen standses. Forringelse af nyrefunktionen (inklusive nyreinsufficiens) er rapporteret efter langtidsbehandling med pamidronat hos patienter med myelomatose. Der var imidlertid også progression af tilgrundliggende sygdom og/eller samtidige komplikationer, hvorfor en kausal forbindelse med pamidronat ikke er godtgjort. På grund af risikoen for klinisk signifikant forværrelse af nyrefunktionen, som kan progrediere til nyresvigt, bør enkeltdoser pamidronatdinatrium ikke overstige 90 mg, og den anbefalede infusionstid skal overholdes (se pkt. 4.2 Dosering og indgivelsesmåde).

Pamidronatdinatrium udskilles (uomdannet) primært via nyrerne (se pkt. 5.2 Farmakokinetiske egenskaber) og risikoen for renale bivirkninger kan derfor være større hos patienter med nedsat nyrefunktion. 

Pamidronatdinatrium bør ikke administreres til patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min), med mindre der er tale om tilfælde af livstruende, tumor-induceret hypercalcæmi, hvor fordelen opvejer den potentielle risiko. I sådanne tilfælde, skal pamidronat anvendes med forsigtighed, og nyrefunktionen skal overvåges omhyggeligt.

Patienterne bør have vurderet standardlaboratorieparametre (serum-kreatinin og blod-urea-nitrogen; BUN) og kliniske nyrefunktionsparametre før hver dosis pamidronatdinatrium, specielt de patienter, der får hyppige pamidronat-infusioner over en lang tidsperiode, og de patienter med allerede eksisterende nyresygdom eller disposition for nyreinsufficiens (f.eks. patienter med myelomatose og/eller tumorfremkaldt hypercalcæmi). Væskebalance (urinproduktion, daglige vejninger) skal også følges omhyggeligt. 

Nedsat leverfunktion
Pamidronatdinatrium er ikke undersøgt hos patienter med svær nedsat leverfunktion, og der kan derfor ikke gives særlige anbefalinger for denne patientpopulation (se pkt. 4.2 Dosering og indgivelsesmåde).

Supplement af Calcium og D-Vitamin
I fravær af hypercalcæmi bør patienter med overvejende lytiske knoglemetastaser eller myelomatose, som har risiko for at have calcium- eller D-vitaminmangel, gives et oralt tilskud af calcium og D-vitamin for at minimere risikoen for hypocalcæmi.

Osteonekrose i kæben
Osteonekrose i kæben (ONJ) er i sjældne tilfælde blevet rapporteret i kliniske forsøg og efter markedsføring hos patienter, der modtager pamidronat.

Starten af behandling eller et nyt behandlingsforløb bør udsættes hos patienter med uhelede åbne læsioner i blødt væv i munden, medmindre der er tale om helbredsmæssige nødsituationer.

En tandundersøgelse med hensigtsmæssig forebyggende tandpleje og en individuel benefit/risk vurdering anbefales før behandling med bisfosfonat hos patienter med samtidige risikofaktorer.

Følgende risikofaktorer bør tages i betragtning, når en individuel risiko for udvikling af ONJ vurderes:

· Styrken af bisfosfonat (højere risiko for højpotente sammensætninger), administrationsform (højere risiko for parenteral indgivelse) og den kumulative dosis af bisfosfonat

· Kræft, ledsagetilstande (f.eks. anæmi, koagulopati, infektion), rygning

· Samtidige behandlinger: Kemoterapi, antiogenesehæmmere (se pkt. 4.5), strålebehandling af hals og hoved, kortikosteroider

· Anamnese med tandsygdom, dårlig mundhygiejne, periodental sygdom, invasive tandprocedurer (f.eks. tandudtrækning) og dårligt tilpassede tandproteser

Alle patienter bør opmuntres til at have en god mundhygiejne, få regelmæssige tandeftersyn og straks rapportere eventuelle mundsymptomer som f.eks. løse tænder, smerte eller hævelse, eller sår som ikke heler eller pus i løbet af behandling med Pamidronatdinatrium Hospira. I løbet af behandlingen bør invasive tandprocedurer kun udføres efter nøje overvejelse og bør undgås tæt på indgivelse af pamidronat.

For patienter, der udvikler osteonekrose i kæben i løbet af behandling med bisfosfonat, kan tandkirurgi forværre tilstanden. For patienter, der kræver tandprocedurer, foreligger der ingen data, der kan antyde, om afbrydelse af bisfosfonat-behandling reducerer risikoen for osteonekrose i kæben.

Behandlingsplanen for patienter, der udvikler ONJ, bør aftales i tæt samarbejde mellem den behandlende læge og en tandlæge eller tandkirurg med erfaring i ONJ.

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

Osteonekrose af øregangen
Der er rapporteret osteonekrose af øregangen med bisfosfonater, hovedsageligt i forbindelse med langtidsbehandling. Mulige risikofaktorer for osteonekrose af øregangen inkluderer steroider og kemoterapi og/eller lokale risikofaktorer som infektioner eller traumer. Muligheden for osteonekrose af øregangen skal overvejes hos patienter, der får behandling med bisfosfonater, og som udviser øresymptomer, herunder kroniske øreinfektioner.
Muskoloskeletale smerter
Hos patienter, som tog bisfosfonater er der efter markedsføringen rapporteret om svære knogle-, led- og muskelsmerter, som af og til medførte uarbejdsdygtighed,. Disse rapporter er dog ikke almindelige. Denne lægemiddelgruppe omfatter pamidronatdiatrium til infusion. Tiden indtil symptomstart varierer fra en dag til flere måneder efter påbegyndt behandling. Hos de fleste patienter forsvandt symptomerne efter seponering af behandlingen. Hos nogle patienter kom symptomerne igen efter provokation med det samme lægemiddel eller et andet bisfosfonat.

Atypiske frakturer på femur
Der er rapporteret om atypiske subtrochantære og diafyseale femurfrakturer ved bisfosfonatbehandling, primært hos patienter i langtidsbehandling af osteoporose. Disse transverse eller korte oblikke frakturer kan forekomme hvor som helst på femur, fra lige under trochanter minor til lige over det suprakondylære svaj. Disse frakturer forekommer efter minimalt eller intet traume, men nogle patienter får lår- eller lyskesmerter, ofte med tilhørende billedmæssige karakteristika af stressfrakturer, uger til måneder før den komplette femurfraktur viser sig. Frakturerne er ofte bilaterale. Derfor bør den kontralaterale femur undersøges hos patienter, som behandles med bisfosfonater, og som har pådraget sig en fraktur af lårbensskaftet. Dårlig heling af disse frakturer er også blevet rapporteret. Det bør overvejes at seponere bisfosfonat hos patienter med mistanke om atypisk femurfraktur, indtil der foreligger en evaluering af patienten, baseret på en individuel benefit/risk-vurdering.

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


Pamidronat anbefales ikke under graviditet.

Der er ingen kliniske erfaringer med pamidronat til den pædiatriske og unge (< 18 år) population.

Hjælpestoffer

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. maksimum dosis (90 mg), dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
Hvis der anvendes en opløsning af almindeligt salt (0,9% w/v natriumchloridopløsning) til fortynding af Pamidronatdinatrium Pfizer forud for administration, vil dosis af natrium være højere.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig brug af andre bisfosfonater, andre antihypercalcæmistoffer samt calcitonin kan føre til hypocalcæmi med tilhørende kliniske symptomer (paræstesier, tetani, hypotension).
Hos patienter med svær hypercalcæmi er pamidronat med held blevet kombineret med både calcitonin og mithramycin for at fremskynde og potensere den calciumsænkende virkning.

Da pamidronat binder sig til knogler, kunne det i teorien gribe forstyrrende ind i knoglescintigrafi-undersøgelser.

Pamidronatdinatrium er blevet givet samtidig med almindeligt anvendt antitumormedicin uden signifikante interaktioner.

Der skal udvises forsigtighed, når pamidronatdinatrium anvendes sammen med andre potentielt nefrotoksiske lægemidler. 

Forsigtighed tilrådes, når pamidronat indgives med antiangiogene lægemidler, da en stigning i forekomsten af ONJ er blevet observeret hos patienter, der behandles samtidigt med disse lægemidler.

Hos patienter med myelomatose kan risikoen for nedsat nyrefunktion være forhøjet, når pamidronatdinatrium gives i kombination med thalidomid.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet
Der er utilstrækkelige data vedrørende brugen af pamidronat til gravide kvinder. Der findes ingen utvetydige beviser for teratogenicitet i dyreforsøg. Pamidronat kan udgøre en risiko for fostre/nyfødte børn pga. stoffets farmakologiske virkning på calciumhomeostase.  Hvis pamidronat indgives i svangerskabsperioden til dyr, kan det forårsage forstyrrelser af knoglemineraliseringen, specielt i lange knogler, og medføre vinkelforvridning. 
Den potentielle risiko for mennesker er ikke kendt. Som følge deraf bør pamidronat ikke gives til gravide kvinder, bortset fra livstruende tilfælde af hypercalcæmi.
Amning
Meget begrænsede erfaringer tyder på, at koncentrationen af pamidronat i modermælk er under detektionsgrænsen. Desuden er den orale biotilgængelighed dårlig, og det er derfor ikke sandsynligt, at pamidronat absorberes fuldstændigt af et ammende barn. Som følge af den særdeles begrænsede erfaring og pamidronats potentielle vigtige betydning for knoglemineraliseringen anbefales det imidlertid ikke, at kvinden ammer under behandlingen.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Patienter bør advares om, at der i sjældne tilfælde kan optræde søvnighed og/eller svimmelhed efter infusion af pamidronatdinatrium, og i så fald bør de ikke føre motorkøretøj, betjene potentielt farlige maskiner eller tage del i andre aktiviteter, som kan være farlige på grund af nedsat opmærksomhed.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger fra pamidronatdinatrium er i reglen milde og forbigående. De mest almindelige bivirkninger er asymptomatisk hypocalcæmi med influenzalignende symptomer og feber (en stigning i legemstemperaturen på 1(C - 2(C, som kan vare op til 48 timer). I reglen forsvinder feberen spontant og er ikke behandlingskrævende. Akutte, "influenzalignende" reaktioner optræder i reglen kun ved den første pamidronat-infusion. Symptomatisk hypocalcæmi er almindelig. Lokal inflammation i bløde væv på infusionsstedet forekommer også, specielt med den højeste dosis. Osteonekrose, som primært involverer kæberne, er rapporteret som ikke almindelig (Se pkt. 4.4. Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen).

Frekvensestimat: Meget almindelig (≥1/10); almindelig (≥1/100, <1/10); ikke almindelige (≥1/1.000 <1/100); sjælden (≥1/10.000, <1/1.000); meget sjælden (<1/10.000 inklusive isolerede rapporter); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de foreliggende data).

Følgende bivirkninger blev rapporteret med pamidronat fra de kliniske studier og efter markedsføringen:
Infektioner og parasitære sygdomme:

Meget sjælden: Fornyet aktivering af Herpes simplex og Herpes zoster.

Blod og lymfesystem:

Almindelig: Anæmi, trombocytopeni, lymfocytopeni.
Meget sjælden: Leukopeni.
Immunsystemet:

Ikke almindelig: Allergiske reaktioner, anafylaktiske reaktioner, bronkospasme (dyspnø), Quinckes ødem. 

Meget sjældne: Anafylaktisk chok. 

Metabolisme og ernæring:

Meget almindelig: Hypocalcæmi, hypophosphatæmi.
Almindelig: Hypokaliæmi, hypomagnesæmi.
Meget sjælden: hyperkaliæmi, hypernatriæmi.

Nervesystemet:

Almindelig: Symptomatisk hypocalcæmi (paræstesier, tetani), hovedpine, søvnløshed, sløvhed.
Ikke almindelig: Kramper, agitation, svimmelhed, træthed. 

Meget sjælden: Konfusion, synshallucinationer.

Ikke kendt: Pseudotumor cerebri
Øjne:

Almindelig: Konjunctivitis.

Ikke almindelig: Uveitis (iritis, iridocyclitis). 

Meget sjælden: Scleritis, episcleritis, xanthopsia.

Ikke kendt: Orbital inflammation.
Øre og labyrint:
Meget sjælden: Osteonekrose af øregangen (klasse-bivirkning for bisfosfonater).
Hjerte:

Meget sjælden: Venstre ventrikulært svigt (dyspnø, lungeødem), kongestivt hjertesvigt (ødem) på grund af væskeoverfyldning.

Ikke kendt: Atrieflimren.

Vaskulære sygdomme: 

Almindelig: Hypertension.

Ikke almindelig: Hypotension.

Luftveje, thorax og mediastinum:

Meget sjælden: Respiratorisk distress-syndrom hos voksne, interstitiel lungesygdom.

Mave-tarmkanalen: 

Almindelig: Kvalme, opkastning, anoreksi, abdominalsmerter, diarre, obstipation, gastritis.
Ikke almindelig: Dyspepsi.
Hud og subkutane væv:

Almindelig: Udslæt.

Ikke almindelig: Kløe.

Knogler, led, muskler og bindevæv:

Almindelig: Forbigående knoglesmerter, ledsmerter, muskelsmerter, generelle smerter.

Ikke almindelig: Muskelkramper, osteonekrose.

Ikke kendt: Osteonekrose i kæben
Osteonekrose i kæben

Der er blevet rapporteret tilfælde af osteonekrose (i kæben), fortrinsvis hos kræftpatienter, der behandles med lægemidler, som hæmmer knogleresorption som f.eks. Pamidronatdinatrium Hospira (se pkt. 4.4). Mange af disse patienter fik også kemoterapi og kortikosteroider og havde tegn på lokal infektion, herunder osteomyelitis. Størstedelen af rapporterne henviser til kræftpatienter efter tandudtrækninger eller anden tandkirurgi.

Nyrer og urinveje:

Ikke almindelig: Akut nyresvigt.

Sjældne: Fokal segmental glomerulosclerose, herunder den kollaberende type, nefrotisk syndrom. 

Meget sjælden: Hæmaturi, forværring af forud eksisterende nyresygdom.
tubulær nyresygdom, tubulo-interstitiel nefritis, glomerulonefropati.

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet:

Meget almindelig: Feber og influenzalignende symptomer undertiden ledsaget af utilpashed, kulderystelser, træthed og rødmen.

Almindelig: Reaktioner på infusionsstedet (smerter, rødme, hævelse, induration, flebitis, tromboflebitis).
Undersøgelser:
Almindelig: Stigning i serum-kreatinin

Ikke almindelig: Unormale leverfunktionsprøver, stigning i serum–urea.
Mange af disse uønskede virkninger kan have været relaterede til den tilgrundliggende sygdom.

Når effekten af zoledronsyre (4 mg) og pamidronat (90 mg) blev sammenlignet i et klinisk studie var antallet af bivirkninger med atrieflimren højere i pamidronatgruppen (12/556; 2,2 %) end i zoledronsyregruppen (3/563; 0,5 %). I et klinisk studie af postmenopausale osteoporose patienter, blev det observeret, at patienter, som blev behandlet med zoledronsyre (5 mg), havde en højere rate af atrieflimren som alvorlig bivirkning sammenlignet med placebo (1,3 % sammenlignet med 0,6 %). Mekanismen bag den forhøjede incidens af atrieflimren i forbindelse med behandling med zoledronsyre og pamidronat er ukendt.

Efter markedsføring er følgende reaktioner blevet rapporteret (frekvens ikke almindelig):  Tilfælde er osteonekrose (primært i kæberne) hovedsagligt hos cancerpatienter, der er i behandling med bisfosfonater. Mange viste tegn på lokal infektion inklusive osteomyelitis. Størstedelen af rapporterne refererer til cancerpatienter, som har fået trukket en tand ud eller har fået foretaget andre tandoperationer. Der er mange veldokumenterede risikofaktorer for osteonekrose i kæberne inklusive cancer-diagnose, samtidige behandlinger (f.eks. kemoterapi, strålebehandling, kortikosteroider) og følgesygdomme (f.eks. anæmi, koagulationslidelse, infektion, præ-eksisterende tandsygdomme). Selvom årsagen ikke er blevet bestemt, er det klogt at undgå tandoperationer, fordi helbredelsen kan blive forlænget (se afsnit 4.4). Data tyder på flere rapporter om osteonekrose i kæben baseret på tumortype (fremskeden brystcancer, myelomatose).

Efter markedsføringen er følgende bivirkninger blevet rapporteret (hyppighed sjælden):

Atypiske subtrochantære og diafyseale femurfrakturer (bisfosfonat klassebivirkning).

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Der er ingen tilgængelig information om overdosering af pamidronat.

Patienter, som har fået højere doser end anbefalet, bør overvåges omhyggeligt. I tilfælde af klinisk signifikant hypocalcæmi med paræstesier, tetani og hypotension kan der opnås ophævelse af tilstanden med en infusion af calciumgluconat. Akut hypocalcæmi forventes ikke at optræde med pamidronat, da plasmakoncentrationerne af calcium falder gradvist i flere dage efter behandlingen.
4.10 Udlevering
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation
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5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Lægemiddel med virkning på mineraliseringen - bisfosfonat.

Pamidronatdinatrium er en potent hæmmer af osteoklast-knogleresorption. Det binder sig kraftigt til hydroxyapatitkrystaller og hæmmer dannelsen og opløsningen af disse krystaller in vitro. Hæmning af osteoklasternes knogleresorption in vivo kan i det mindste delvis skyldes lægemidlets binding til knoglemineral.

Pamidronat undertrykker osteoklastforstadiernes adgang til knoglen. Den lokale og direkte antiresorptionseffekt af knoglebundet bisfosfonat ser imidlertid ud til at være den fremherskende virkningsmåde in vitro og in vivo.

Eksperimentelle undersøgelser har vist, at pamidronat hæmmer tumorfremkaldt osteolyse, når det gives før eller samtidig med indpodning eller transplantation af tumorceller. Biokemiske forandringer, der afspejler den hæmmende virkning af pamidronatdinatrium på tumorfremkaldt hypercalcæmi, karakteriseres af et fald i serum-calcium og -phosphat og sekundært af fald i calcium, phosphat og hydroxyprolin udskilt i urinen.

Hypercalcæmi kan resultere i udtømning af det ekstracellulære væskevolumen og en reduktion i den glomerulære filtrationshastighed (GFR). Ved at kontrollere hypercalcæmi forbedrer pamidronatdinatrium GFR og sænker forhøjede serumkoncentrationer af kreatinin hos de fleste patienter.
Kliniske forsøg hos patienter med brystcancer behandlet med kemoterapi og overvejende lytiske knoglemetastaser eller med myelomatose stadium III med ledsagende osteolytiske læsioner viste, at pamidronatdinatrium forhindrede eller forsinkede hændelser relaterede til knoglesystemet (hypercalcæmi, frakturer, strålebehandling, knoglekirurgi, rygmarvskompression) og reducerede knoglesmerter.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:
Pamidronatdinatrium gives ved intravenøs infusion. Per definition er absorptionen komplet ved afslutningen af infusionen.
Fordeling:
Plasmakoncentrationerne af pamidronat stiger hurtigt efter påbegyndelsen af en infusion og falder hurtigt, når infusionen standses. Den tilsyneladende halveringstid i plasma er ca. 0,8 timer. Tilsyneladende steady-state-koncentrationer opnås derfor ved infusioner på mere end ca. 2-3 timers varighed. Top plasmakoncentrationer af pamidronat på ca. 10 nmol/ml opnås efter en intravenøs infusion på 60 mg givet over 1 time, og den tilsyneladende plasmaclearance er ca. 180 ml/min.

Hos dyr og mennesker forbliver nogenlunde samme procentdel af dosisen i kroppen efter hver enkelt dosis pamidronatdinatrium. Akkumulationen af pamidronat i knogler er derfor ikke kapacitetsbegrænset, men afhænger udelukkende af den totale, kumulative dosis, der er indgivet. Procentdelen af pamidronat bundet til plasmaproteiner i kredsløbet er relativt lille (ca. 54 %) og stiger, når calciumkoncentrationerne er patologisk forhøjede.
Eliminering:
Pamidronat synes ikke at blive elimineret ved bio-omdannelse. Efter en intravenøs infusion genfindes omkring 20-55 % af dosisen i urinen inden for 72 timer som uomdannet pamidronat. Inden for eksperimentelle undersøgelsers tidsramme forbliver den resterende dosisfraktion i kroppen. Den procentdel af dosisen, der forbliver i kroppen, er uafhængig af både dosis (område 15-180 mg) og infusionshastighed (område 1,25-60 mg/time). Ved elimineringen af pamidronat med urinen kan der ses to henfaldsfaser med tilsyneladende halveringstider på omkring 1,6 og 27 timer. Den tilsyneladende renale clearance er omkring 54 ml/min., og der er en tendens til, at den renale clearance korrelerer med kreatininclearance.

Karakteristika hos patienter:
Hos patienter med nedsat nyrefunktion (svært nedsat inklusive) blev der ikke rapporteret plasmaakkumulation af pamidronat medførende eventuelle bivirkninger. Det skønnes derfor, at dosisreduktion ikke er nødvendig hos patienter med en hvilken som helst grad af nyreinsufficiens (erfaringer med patienter med svært nedsat nyrefunktion er dog begrænset (se 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen og 4.2 Dosering og indgivelsesmåde)).

Et farmakokinetisk forsøg udført 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 svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) var pamidronats AUC cirka 3 gange højere end hos patienter med normal nyrefunktion (kreatininclearance > 90 ml/min). 
Farmakokinetiske studier tyder på, at dosisjustering ikke er nødvendig til patienter med en hvilken som helst grad af nyreinsufficiens. Indtil der er opnået større erfaring anbefales en maksimal infusionshastighed på 22 mg/time, dog til patienter med nyreinsufficiens.

Hepatisk og metabolisk clearance af pamidronat er ubetydelig. Insufficient leverfunktion forventes derfor ikke at influere på pamidronatdinatriums farmakokinetik. Pamidronatdinatrium viser derfor kun et lille potentiale for lægemiddel/lægemiddel-interaktioner såvel på metaboliseringsniveau som proteinbindingsniveau (se ovenfor).
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Hos drægtige rotter har pamidronat vist sig at krydse placenta og ophobe sig i fosterets knogler på en måde som tilsvarende er observeret hos voksne dyr. Pamidronatdinatrium har vist sig at øge længden af drægtighedsperioden og fødslen hos rotter, hvilket medfører en større dødelighed. Høje intravenøse doser til drægtige rotter blev forbundet med maternel toksicitet og føtale udviklingsmæssige abnormaliteter (føtal ødem og kortere knogler) og reduceret ossifikation. Disse effekter blev formentlig forårsaget af et fald i moderens serumcalciumniveauer. Hos drægtige kaniner steg resorptionshastighed og reduceret ossifikation, men der blev ikke observeret teratogenicitet ved intravenøse doser, der medførte maternel toksicitet.

I dyreforsøg med intravenøs administration, sås tubulære læsioner som de dominerende og konsistente bivirkninger af behandlingen.

Pamidronat viste ingen carcinogen effekt ved langtidsstudier på rotter og mus. 

Pamidronat viste ingen genotoksisk aktivitet ved mutagenesestudier.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Mannitol
Phosphorsyre
Natriumhydroxidopløsning
Vand til injektionsvæsker.
6.2 Uforligeligheder

Pamidronat danner komplekser med divalente kationer og må ikke tilsættes til

calciumholdige, intravenøse opløsninger.

6.3 Opbevaringstid

3 år

Under brug: I natriumchlorid 9 mg/ml og glucose 50 mg/ml er der påvist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 24 timer ved opbevaring ved 2°C-8°C. 

Fra et mikrobiologisk synspunkt bør produktet anvendes omgående. Hvis det ikke anvendes omgående,  er opbevaringstiden under brug og forholdene før brug brugerens ansvar og vil normalt ikke være længere end 24 timer ved 2-8°C.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25°C.

Efter fortynding – se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetyper og pakningstørrelser
Pamidronatdinatrium ”Hospira” 3 mg/ml:

5 ml hætteglas af klart glas i pakninger a 5 hætteglas

5 ml hætteglas af klart glas i pakninger a 4 x (5 x 5 ml) hætteglas

10 ml hætteglas af klart glas i pakninger a 1 hætteglas

10 ml hætteglas af klart glas i pakninger a 4 x (1 x 10 ml) hætteglas

Pamidronatdinatrium ”Hospira” 6 mg/ml and 9 mg/ml:

10 ml hætteglas af klart glas i pakninger a 1 hætteglas

10 ml hætteglas af klart glas i pakninger a 4 x (1 x 10 ml) hætteglas

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Skal fortyndes før indgivelse. Angående oplysninger om forligelighed med infusionsopløsninger henvises der til  6.4  ”Særlige opbevaringsforhold”.
Koncentrationen af pamidronatdinatrium i infusionsopløsningen må ikke overstige 90 mg/250 ml.

Kun klare opløsninger praktisk talt uden partikler må anvendes.

Kun til engangsbrug. Enhver ikke anvendt opløsning skal kasseres.
7.
INDEHAVER Af MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup 

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
Pamidronatdinatrium “Pfizer” 3 mg/ml: 33122

Pamidronatdinatrium “Pfizer” 6 mg/ml: 33123

Pamidronatdinatrium “Pfizer” 9 mg/ml: 33124

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

16. april 2002

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

2. juli 2021
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