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Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung.

Klare und farblose Lésung, frei von sicht-
baren Partikeln.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Erkrankungen, die mit einer
erhdhten Osteoklastenaktivitat einhergehen:

— Tumorinduzierte Hyperkalzamie

— Osteolytische Lasionen bei Patienten mit
Knochenmetastasen infolge eines Mam-
makarzinoms

— Multiples Myelom Stadium Il

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Pamifos 3 mg/ml ist ein Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung und muss
daher vor der Anwendung immer in kal-
ziumfreier Infusionslosung (0,9%oige Natri-
umchloridlésung oder 50bige Glukoseld-
sung) verdinnt werden. Die gebrauchsfer-
tige Infusionslésung muss langsam infun-
diert werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Zu Informationen Uber die Kompatibilitat mit
Infusionslésungen siehe Abschnitt 6.6.

Die Infusionsgeschwindigkeit sollte 60 mg/
Stunde (1 mg/min) nicht Uberschreiten, und
die Konzentration von Pamidronsaure, Dina-
triumsalz der Infusionslésung sollte 90 mg/
250 ml nicht Gberschreiten. Eine Dosis von
90mg geldst in 250 ml Infusionslosung
muss Ublicherweise Uber einen Zeitraum
von 2 Stunden appliziert werden. Bei Patien-
ten mit multiplem Myelom oder tumorindu-
zierter Hyperkalzamie wird empfohlen, eine
Infusionsgeschwindigkeit von 90mg in
500 ml Infusionslésung Uber 4 Stunden nicht
zu Uberschreiten. Um lokale Reaktionen an
der Infusionsstelle moglichst gering zu hal-
ten, sollte die Kandle vorsichtig in eine relativ
groBe Vene eingefihrt werden.

Pamidronsaure, Dinatriumsalz soll unter Auf-
sicht eines Arztes gegeben werden, der die
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Tabelle 1
Pamifos 3 mg/ml Konzentrat zur Herstellung Initialer Plasma-Kalziumspiegel Empfohlene Konzentration der Maximale
einer Infusionslésung Gesamtdosis von| Infusionsldsung Infusions-
Pamidronsaure, geschwindigkeit
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Dinatriumsalz
ZUSAMMENSETZUNG (mmol/l) (mg %) (mg) mg/ml mg/h
1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu- (mg/100 mi)
sionslosung enthalt 3mg Pamidronsaure, <30 <120 15-30 30/125 225
Dinatriumsalz entsprechend 2,527 mg Pami- 30-35 120-140 30-60 30/125 595
dronsaure. ’ ’ ' ’ 60/250 ’
Eine Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat 35-40 140-160 60/250 205
zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt B ' ' 90/500 '
15 mg Pamidronsaure, Dinatriumsalz.
Eine Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat >40 >160 90/500 225
zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalt
30 mg Pamidronsaure, Dinatriumsalz. Tabelle 2
Eine Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt Indikation Behandlungsschema Infusionslésung | Infusions-
60 mg Pamidronsaure, Dinatriumsalz. (mg/mi) geschwindigkeit
Eine Durchstechflasche mit 30 ml Konzentrat (mg/h)
zur Herstellung einer Infusionslosung enthalt Knochenmetastasen 90 mg/2h alle 4 Wochen  90/250 45
90 mg Pamidronsaure, Dinatriumsalz. Multiples Myelom 90 mg/4 h alle 4 Wochen |90/500 225

Maoglichkeiten hat, klinische und biochemi-
sche Parameter zu kontrollieren.

Kinder und Jugendliche (<18 Jahre)

Es gibt keine ausreichenden klinischen Er-
fahrungen fir die Anwendung von Pami-
dronsaure, Dinatriumsalz bei Kindern und
Jugendlichen (< 18Jahre) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nur frisch hergestellte und klare Lésungen
verwenden!

Tumorinduzierte Hyperkalzamie:

Vor und/oder wahrend der Behandlung wird
die Rehydratation der Patienten mit 0,9%oiger
Natriumchloridldsung empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Gesamtdosis eines Behandlungszyklus
mit Pamidronsaure, Dinatriumsalz richtet
sich nach dem anfanglichen Kalziumspiegel
im Serum des Patienten. Die folgenden
Richtwerte sind aus klinischen Daten unkor-
rigierter Kalziumwerte abgeleitet. Innerhalb
des angegebenen Bereiches gelten die Do-
sierungen jedoch auch flr rehydratisierte
Patienten, deren Kalziumwerte bezuglich Se-
rumprotein oder Albumin korrigiert wurden.

Siehe Tabelle 1

Die Gesamtdosis an Pamidronsaure, Dina-
triumsalz kann entweder als Einzelinfusion
oder auf mehrere Infusionen verteilt Gber
2-4 aufeinanderfolgende Tage gegeben
werden. Sowohl bei der Initialbehandlung
als auch bei jeder Wiederholung der Be-
handlung betragt die Gesamtdosis pro Be-
handlungszyklus maximal 90 mg.

Hoéhere Dosierungen verbesserten das kli-
nische Ergebnis nicht.

Eine signifikante Senkung des Serumkal-
ziums wird im Allgemeinen 24—48 Stunden
nach Gabe von Pamidronsaure, Dinatrium-
salz festgestellt und eine Normalisierung in
den meisten Fallen innerhalb von 3-7 Ta-
gen erreicht. Falls in dieser Zeit keine Nor-
mokalzamie erreicht wird, kann eine weitere
Dosis gegeben werden. Die Wirkung kann
von Patient zu Patient unterschiedlich lange
anhalten. Wenn erneut eine Hyperkalzamie
auftritt, kann die Behandlung jederzeit wie-

derholt werden. Bisherige klinische Erfah-
rungen deuten darauf hin, dass die Wirk-
samkeit von Pamidronsaure, Dinatriumsalz
mit zunehmender Zahl der Behandlungen
nachlassen kann.

Osteolytische Lasionen bei multiplem Mye-
lom:

Die empfohlene Dosis betragt 90 mg alle
4 Wochen.

Osteolytische Lasionen bei Patienten mit
Knochenmetastasen infolge eines Mamma-
karzinoms:

Die empfohlene Dosis betragt 90 mg alle
4 Wochen. Falls die zeitliche Abstimmung
mit einer Chemotherapie gewlnscht ist,
kann diese Dosis auch in einem 3-wochent-
lichen Zyklus gegeben werden.

Die Therapie sollte fortgesetzt werden, bis
sich eine wesentliche Verschlechterung des
Allgemeinzustandes des Patienten zeigt.

Siehe Tabelle 2

Niereninsuffizienz:

Pamifos 3 mg/ml soll Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
<30ml/min) nicht appliziert werden, es
sei denn, es liegt eine lebensbedrohliche
tumorinduzierte Hyperkalzamie vor, bei wel-
cher der Nutzen der Behandlung das po-
tentielle Risiko Uberwiegt (siehe auch Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Bei  geringflgiger  (Kreatinin-Clearance
61-90 ml/min) bis mittlerer (Kreatinin-Clea-
rance 30—60 ml/min) Niereninsuffizienz ist
keine Dosisanpassung notwendig. Bei die-
sen Patienten sollte die Infusionsgeschwin-
digkeit von 90 mg/4 h (ca. 20—22 mg/Stun-
de) nicht Uberschritten werden.

Wie bei anderen intravends gegebenen Bis-
phosphonaten wird eine Uberwachung der
Nierenfunktion empfohlen, beispielsweise
die Bestimmung des Serum-Kreatinins vor
jeder Gabe von Pamidronsaure, Dinatrium-
salz. Bei Patienten, die Pamidronsaure, Di-
natriumsalz zur Behandlung von Knochen-
metastasen erhalten und darunter Anzei-
chen einer Verschlechterung der Nieren-
funktion entwickeln, sollte die Behandlung
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mit Pamidronsaure, Dinatriumsalz eingestellt
werden, bis die Nierenfunktion nicht mehr
als 10 % vom Ausgangswert abweicht.

Leberinsuffizienz:

Es liegen keine publizierten Daten Gber den
Einsatz von Pamidronséaure, Dinatriumsalz
bei leberinsuffizienten Patienten vor. Daher
kdénnen keine speziellen Empfehlungen fur
die Anwendung von Pamidronséaure, Dina-
triumsalz bei dieser Patientengruppe gege-
ben werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Bekannte oder vermutete Uberempfindlich-
keit gegen Pamidronséaure, Dinatriumsalz,
andere Bisphosphonate oder einen der
sonstigen Bestandteile.

Es darf nicht gestillt werden (siehe auch
Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Pamifos 3 mg/ml ist ein Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionsidsung und muss
daher vor Anwendung immer verdinnt und
im Anschluss als langsame intravenose
Infusion gegeben werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.2).

Pamifos 3mg/ml darf nur als intravendse
Infusion gegeben werden.

Die maximale Dosis des Arzneimittels
(90 mg) enthalt 0,65 mmol Natrium. Dies ist
bei Patienten unter natriumarmer Diat zu
berucksichtigen.

Pamifos 3 mg/ml darf nicht zusammen mit
anderen Bisphosphonaten gegeben wer-
den. Wenn andere den Blutkalziumspiegel
senkende Arzneimittel in Kombination mit
Pamidronsaure, Dinatriumsalz angewendet
werden, kann dies eine signifikante Hypo-
kalzadmie zur Folge haben.

Bei einigen Patienten mit tumorinduzierter
Hyperkalzamie sind Krampfanfélle infolge
von Elektrolytveranderungen, die im Zusam-
menhang mit der Hyperkalzamie und mit
ihrer effektiven Behandlung stehen, aufge-
treten.

VorsichtsmaBnahmen

Serumelektrolyte, Kalzium und Phosphat
sollten nach Beginn der Therapie mit Pami-
fos 3 mg/ml kontrolliert werden. Bei Patien-
ten mit Anamie, Leukopenie oder Thrombo-
zytopenie sollten regelméaBige hamatologi-
sche Untersuchungen durchgefihrt werden.
Patienten, die sich einer Schilddriisenopera-
tion unterzogen haben, kénnen besonders
anfallig fir die Entwicklung einer Hypokalz-
amie aufgrund eines sekundaren Hypopa-
rathyreoidismus sein.

Obwohl Pamidronat unverandert Uber die
Nieren ausgeschieden wird, wurde das Arz-
neimittel bei Patienten mit signifikant erhoh-
ten Plasma-Kreatininwerten (einschlieBlich
Patienten, die sich einer renalen Substitu-
tionstherapie mit Hamodialyse und Perito-
nealdialyse unterziehen) ohne ersichtliche
Zunahme von Nebenwirkungen angewen-
det.

Es gibt jedoch nur wenig Erfahrung mit
Pamidronsaure, Dinatriumsalz bei Patienten
mit einer schweren Einschrankung der Nie-
renfunktion (Serum-Kreatinin: > 440 Mikro-

mol/l oder 5mg/dl bei Patienten mit TIH
[tumorinduzierter Hyperkalzamie]; 180 Mi-
kromol/l oder 2mg/dl bei Patienten mit
multiplem Myelom). Falls die klinische Beur-
teilung bei solchen Patienten zeigt, dass der
potenzielle Nutzen das Risiko Uberwiegt,
solite Pamifos 3 mg/ml mit Vorsicht und
unter sorgfaltiger Kontrolle der Nierenfunk-
tion eingesetzt werden.

Die FlUssigkeitsbilanz (Urinausscheidung,
tagliches Gewicht) soll ebenfalls sorgfaltig
beobachtet werden. Die Erfahrungen mit der
Anwendung von Pamidronsaure, Dinatrium-
salz bei Patienten, die sich einer Hdmodia-
lyse unterziehen, sind sehr begrenzt.

Da keine entsprechenden klinischen Daten
vorliegen, kann keine besondere Empfeh-
lung flr die Anwendung bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz gegeben werden.

Insbesondere bei Patienten, die wiederholt
Infusionen mit Pamidronsaure, Dinatriumsalz
Uber einen langeren Zeitraum erhalten sowie
Patienten, bei denen eine Nierenerkrankung
oder eine Pradisposition fir eine Nieren-
funktionseinschrankung vorliegt (z.B. Pa-
tienten mit einem multiplem Myelom und/
oder einer tumorinduzierten Hyperkalzamie),
sollte eine regelméaBige Kontrolle der Stan-
dardlaborwerte (Serum-Kreatinin und BUN
[Blut-Harnstoff-Stickstoff]) erfolgen.  Falls
eine Verschlechterung der Nierenfunktion
wahrend der Pamidronat-Therapie eintritt,
muss die Infusion abgebrochen werden.
Bei Patienten mit multiplem Myelom wurde
eine Verschlechterung der Nierenfunktion
(einschlieBlich Nierenversagen) nach einer
Langzeitbehandlung mit Pamidronsaure, Di-
natriumsalz berichtet. Ein kausaler Zusam-
menhang mit Pamidronsaure, Dinatriumsalz
ist jedoch nicht bewiesen, da gleichzeitig
eine Progression der Grunderkrankung
und/oder begleitende Komplikationen vor-
lagen.

Wahrend der initialen Behandlung der tu-
morinduzierten Hyperkalzamie ist eine intra-
venose Rehydratation des Patienten erfor-
derlich, um eine ausreichende Harnaus-
scheidung zu gewahrleisten. Die Patienten
muissen wahrend der Behandlung ausrei-
chend hydratisiert werden, wobei eine Hy-
perhydratation vermieden werden muss. Bei
Patienten mit einer Herzerkrankung, insbe-
sondere bei alteren Menschen, kann die
zusatzliche Zufuhr von Natriumchlorid eine
Herzinsuffizienz ausldsen (Linksherzinsuffi-
zienz oder Stauungsinsuffizienz). Fieber
(grippedhnliche Symptomatik) kann eben-
falls zu dieser Verschlechterung beitragen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pami-
dronsaure, Dinatriumsalz ist bei Kindern und
Jugendlichen (< 18 Jahre) nicht bewiesen.

Osteonekrose der Kieferknochen

In seltenen Fallen wurde bei Patienten, die
mit Bisphosphonaten einschlieBlich Pami-
dronat behandelt wurden, tber Osteonekro-
sen im Kieferbereich berichtet. Es gibt zahl-
reiche, gut dokumentierte Risikofaktoren fiir
Osteonekrosen der Kieferknochen ein-
schlieBlich einer Tumordiagnose, verschie-
dener Begleittherapien (z. B. Chemo- oder
Radiotherapie, Behandlung mit Kortikoste-
roiden) sowie gleichzeitig bestehender Er-
krankungen (z. B. Anamien, Koagulopathien,

Infektionen, vorbestehende Erkrankungen
im Mundbereich).

Die Mehrzahl der Berichte steht in Verbin-
dung mit dentalen Eingriffen wie Zahnextrak-
tion. Viele dieser Patienten erhielten gleich-
zeitig eine Chemotherapie oder Kortikoste-
roide und zeigten Zeichen einer lokalen
Infektion einschlieBlich Osteomyelitis.

Vor der Behandlung mit Pamidronat sollten
eine zahnarztliche Untersuchung und eine
entsprechende Beratung durchgefihrt wer-
den. Wahrend der Behandlung sollten inva-
sive Eingriffe im Kieferbereich wenn mdaglich
vermieden werden. Bei Patienten, die unter
Pamidronat eine Kieferknochennekrose ent-
wickeln, kénnten Eingriffe im Kieferbereich
zu einer Verschlimmerung fihren.

Fur Patienten, bei denen ein dentalchirurgi-
scher Eingriff noétig ist, sind keine Daten
verfligbar, ob durch Absetzen der Pamidro-
nat-Behandlung das Risiko einer Kieferkno-
chennekrose verringert wird. Der behan-
delnde Arzt sollte den Therapieplan gemaB
einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung
ausrichten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pamidronsaure, Dinatriumsalz wurde gleich-
zeitig mit den haufig angewendeten anti-
tumordsen Arzneimitteln eingesetzt, ohne
dass signifikante Wechselwirkungen beob-
achtet wurden.

Pamifos 3 mg/ml darf nicht zusammen mit
anderen Bisphosphonaten angewendet
werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von anderen
Bisphosphonaten, anderen antihyperkalz-
amischen Arzneimitteln oder Calcitonin
kann eine klinisch symptomatische Hypo-
kalzadmie (Parasthesien, Tetanie, Hypotonie)
auftreten.

Bei Patienten mit schwerer Hyperkalzamie
wurde Pamidronsaure, Dinatriumsalz erfolg-
reich sowohl mit Calcitonin als auch Mithra-
mycin kombiniert, um den kalziumsenken-
den Effekt zu beschleunigen und zu ver-
starken.

Vorsicht ist geboten, wenn Pamidronséaure,
Dinatriumsalz zusammen mit weiteren, po-
tenziell nierenschadigenden Arzneimitteln
angewendet wird.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Anwendung in der Schwangerschaft:

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die
Verwendung von Pamidronsaure, Dinatrium-
salz bei Schwangeren vor. Tierexperimentel-
le Studien ergaben keine eindeutigen Hin-
weise fur eine Teratogenitat. Pamidronat
kdénnte aufgrund der pharmakologischen
Wirkung auf die Kalzium-Homeostase ein
Risiko fur den Fotus und das Neugeborene
darstellen. Bei Verabreichung an Tiere wah-
rend der gesamten Trachtigkeitsdauer kann
Pamidronat Stérungen der Knochenminera-
lisation, insbesondere der langen Rohren-
knochen mit daraus resultierender Verkrim-
mung verursachen.

Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist
nicht bekannt. Deshalb sollte Pamidronsau-
re, Dinatriumsalz — auBer in Fallen einer
lebensbedrohlichen Hyperkalzamie — wah-
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rend der Schwangerschaft nicht angewen-
det werden.

Anwendung in der Stillzeit:

Es ist nicht bekannt, ob Pamifos 3 mg/ml
beim Menschen in die Muttermilch Gbergeht.
Da tierexperimentelle Studien gezeigt ha-
ben, dass Pamidronsaure, Dinatriumsalz in
die Muttermilch Ubertritt, kann ein Risiko fur
den gestillten Saugling nicht ausgeschlos-
sen werden.

Daher dirfen Frauen, die mit Pamidronsau-
re, Dinatriumsalz behandelt werden, nicht
stillen (siehe auch Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pamidronsaure, Dinatriumsalz hat einen ge-
ringen oder maBigen Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Die Patienten sollten dartber informiert wer-
den, dass in seltenen Fallen nach einer
Infusion mit Pamidronséaure, Dinatriumsalz
Schlafrigkeit und/oder Schwindelgefihl auf-
treten konnen. In diesem Fall sollten die
Patienten kein Fahrzeug fuhren, keine po-
tenziell gefahrlichen Maschinen bedienen
oder sonstige Tatigkeiten ausfihren, welche
aufgrund eines herabgesetzten Reaktions-
vermogens gefahrlich sein kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Pamidronséaure,
Dinatriumsalz sind im Allgemeinen leicht
und vorlbergehend.

Die haufigsten (>1/10) symptomatischen
Nebenwirkungen  sind  grippeahnliche
Symptome und leichtes Fieber. Dieses
leichte Fieber (Anstieg der Kérpertemperatur
um 1-2°C) tritt Ublicherweise innerhalb von
48 Stunden nach der ersten Gabe auf. Die
Reaktion ist dosisabhangig, selbstlimitie-
rend, oft ohne weitere Begleitsymptome
und dauert gewohnlich nicht langer als
24 Stunden.

Akute ,grippeahnliche” Symptome treten
Ublicherweise nur nach der ersten Pamidro-
natinfusion auf. Insbesondere nach Gabe
der héchsten Dosis tritt haufig (>1/100,
<1/10) eine lokale Entziindung des Gewe-
bes an der Infusionsstelle auf.

Selten wurde Uber vorwiegend im Kieferbe-
reich lokalisierte Osteonekrosen berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Eine symptomatische Hypokalzamie tritt
sehr selten (< 1/10.000) auf.

Beim Vergleich der Wirkung von Zolendro-
nat (4 mg) und Pamidronat (90 mg) im Rah-
men einer klinischen Studie trat die Neben-
wirkung Vorhofflimmern in der Pamidronat-
gruppe haufiger auf (12/556, 2,2 %/0) als in der
Zolendronatgruppe (3/563, 0,590). Zuvor
wurde im Rahmen einer klinischen Studie
mit Patientinnen mit postmenopausaler Os-
teoporose beobachtet, dass bei den mit
Zolendronsaure (5 mg) behandelten Patien-
tinnen  schwerwiegende  unerwinschte
Ereignisse in Form von Vorhoffimmern hau-
figer auftraten als unter Placebo (1,3 % ver-
sus 0,6 %0). Der Mechanismus, der zu dieser
erhohten Inzidenz von Vorhoffimmern im
Zusammenhang mit einer Behandlung mit
Zolendronsaure und Pamidronat fuhrt, ist
nicht bekannt.
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Haufigkeitsangaben:
Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100, <1/10)

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)

Selten (>1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000), einschlieBlich ge-
meldeter Einzelfalle

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 4

Viele der aufgefihrten Nebenwirkungen
kdnnen im Zusammenhang mit der Grund-
erkrankung stehen.

4.9 Uberdosierung

Patienten, die eine hdhere als die empfoh-
lene Dosis erhalten haben, sollten sorgfaltig
beobachtet werden. Tritt eine klinisch signi-
fikante Hypokalzamie mit Parasthesien, Te-
tanie und Hypotonie auf, kann diese durch
Infusion von Kalziumgluconat aufgehoben
werden. Eine akute Hypokalzéamie ist nach
Anwendung von Pamidronat nicht zu erwar-
ten, da die Kalziumwerte im Plasma Uber
mehrere Tage nach der Behandlung konti-
nuierlich abfallen.

Bisher wurde iiber keinen Fall einer Uber-
dosierung mit Pamidronsaure, Dinatriumsalz
berichtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arznei-
mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur
und die Mineralisierung, Bisphosphonate
ATC-Code: M05 BA 03

Pamidronsaure, Dinatriumsalz, der Wirkstoff
von Pamifos 3 mg/ml, ist ein potenter Inhibi-
tor der durch Osteoklasten verursachten
Knochenresorption. Pamidronsaure, Dinatri-
umsalz geht eine starke Bindung mit Hydro-
xyapatitkristallen ein und hemmt in vitro die
Bildung und Auflésung dieser Kristalle. /n
vivo kann die Hemmung der durch Osteo-
klasten verursachten Knochenresorption
mindestens teilweise auf die Bindung des
Arzneimittels an mineralisierte Knochen zu-
rickgefuhrt werden.

Pamidronat hindert die Vorstufen der Osteo-
klasten daran, an den Knochen zu gelangen
und unterdrtickt die Umwandlung zu reifen,
knochenresorbierenden Osteoklasten.

Die lokale und direkte antiresorptive Wirkung
des knochengebundenen Bisphosphonats
ist jedoch offenbar der Hauptwirkungsme-
chanismus /n vitro und in vivo.

In experimentellen Studien wurde nachge-
wiesen, dass Pamidronat die tumorinduzier-
te Osteolyse hemmt, wenn es vor oder zum
Zeitpunkt der Inokulation oder Transplanta-
tion von Tumorzellen gegeben wird. Veran-
derungen biochemischer Parameter, die
den hemmenden Effekt von Pamidronsaure,
Dinatriumsalz auf die tumorinduzierte Hyper-
kalzamie widerspiegeln, sind die Senkung
des Serumkalziums und -phosphats und
sekundar die Abnahme der Ausscheidung
von Kalzium, Phosphat und Hydroxyprolin
im Urin. Mit einer Dosis von 90 mg Pamidro-
nat wird eine Normokalzamie bei mehr als
90 %/ der Patienten erreicht.

Die Normalisierung des Plasma-Kalzium-
wertes kann auch den Plasma-Parathor-
mon-Wert bei ausreichend rehydratisierten
Patienten normalisieren.

Die Serumspiegel des Parathormon-related
Protein (PTHrP) korrelieren umgekehrt pro-
portional mit der Wirkung von Pamidronat.
Arzneimittel, welche die tubulare Ruckre-
sorption von Kalzium oder die PTHrP-Sekre-
tion hemmen, kénnen bei Patienten einge-
setzt werden, welche nicht auf eine Pami-
dronat-Therapie ansprechen.

Eine Hyperkalzédmie kann zu einer Reduktion
des extrazellularen Flussigkeitsvolumens
fuhren und die glomulédre Filtrationsrate
(GFR) herabsetzen. Durch Kontrolle der Hy-
perkalzamie verbessert Pamidronsaure, Di-
natriumsalz bei den meisten Patienten die
GFR und reduziert erhdhte Kreatininspiegel
im Serum.

Bei Anwendung in Kombination mit einer
systemischen antineoplastischen Therapie
reduziert Pamidronat skelettale Komplikatio-
nen nicht-vertebraler Frakturen sowie die
Notwendigkeit strahlentherapeutischer/chir-
urgischer MaBnahmen wegen Knochen-
komplikationen und steigert die Zeitspanne
bis zum Auftreten eines ersten skelettalen
Ereignisses.

Bei ca. 50 % der Frauen mit fortgeschritte-
nem Brustkrebs und klinisch erkennbaren
Knochenmetastasen kann Pamidronat auch
Knochenschmerzen vermindern. Bei Frauen
mit verandertem Knochenszintigramm, je-
doch normalem Rdntgenbild, sollte der
Schmerz Leitsymptom fiir die Behandlungs-
planung sein.

Bei Patienten mit fortgeschrittenem multiplen
Myelom zeigte Pamidronat eine Verminde-
rung des Schmerzes, eine Reduktion der
Anzahl pathologischer Frakturen sowie der
Notwendigkeit einer Bestrahlung, eine Kor-
rektur der Hyperkalzamie und eine Verbes-
serung der Lebensqualitat.

Im Rahmen einer Metaanalyse von mehr als
1100 Patienten mit Multiplem Myelom, die
mit Bisphosphonaten behandelt wurden,
wurde ein NNT-Wert (Anzahl der Patienten,
die behandelt werden missen) von 10 fest-
gestellt, um eine Wirbelsaulenfraktur zu ver-
hindern, und ein NNT-Wert von 11, um einen
Patienten zusatzlich vor Schmerz zu bewah-
ren. Die besten Wirkungen wurden hierbei
mit Pamidronat und Clodronat beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Merkmale:

Pamidronat besitzt eine starke Affinitat flr
kalzifizierte Gewebe. Eine vollstandige Elimi-
nierung von Pamidronat aus dem Korper ist
innerhalb des zeitlichen Rahmens experi-
menteller Studien nicht zu beobachten. Kal-
zifizierte Gewebe werden daher als Ort der
»Scheinbaren Elimination® betrachtet.

Resorption:
Pamidronséaure, Dinatriumsalz wird als intra-

venose Infusion appliziert und ist somit per
definitionem vollstandig resorbiert, wenn die
Infusion beendet ist.

Verteilung:
Zu Beginn einer Infusion steigen die Plas-

makonzentrationen von Pamidronat rasch
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Erkrankungen des Blutes und Haufig (>1/100, <1/10)

des Lymphsystems Lymphopenie

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Anamie, Leukopenie

Sehr selten (< 1/10000), einschlieBlich gemeldeter Einzelfalle
Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Hypersensitivit_'a't einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen, Bronchospasmus, Dyspnoe, angio-
neurotisches Odem

Sehr selten (< 1/10.000), einschlieBlich gemeldeter Einzelfalle
Anaphylaktischer Schock, Reaktivierung von Herpes simplex und Herpes zoster

Stoffwechsel- und Ermahrungsstorungen | Sehr haufig (> 1/10)
Hypokalzamie, Hypophosphatamie

Haufig (>1/100, <1/10)
Hypomagnesiamie

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Hyperkaliamie, Hypokalidmie, Hypernatriamie

Sehr selten (< 1/10.000), einschlieBlich gemeldeter Einzelfalle
Hypernatridmie mit Verwirrtheitszustand

Erkrankungen des Nervensystems Haufig (>1/100, <1/10)
Kopfschmerzen
Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Agitation, Verwirrtheitszustand, Schwindel, Schlaflosigkeit, Schiafrigkeit, Lethargie
Sehr selten (< 1/10.000), einschlieBlich gemeldeter Einzelfalle
Krampfanfalle, visuelle Halluzinationen, symptomatische Hypokalzamie (Parasthesien, Tetanie,
Muskelkrampfe)

Augenerkrankungen Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Uveitis (Iritis, Iridozyklitis), Skleritis, Episkleritis, Konjunktivitis
Sehr selten (< 1/10.000), einschlieBlich gemeldeter Einzelfalle
Xanthopsie, Augenhdhlenentziindung

Herzerkrankungen/GefaBerkrankungen Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Hypertonie
Sehr selten (< 1/10.000), einschlieBlich gemeldeter Einzelfalle
Hypotonie, Verschlechterung einer Herzerkrankung (Linksherzinsuffizienz/ Stauungsinsuffizienz) mit
Dyspnoe, Lungentdem infolge Flissigkeitstiberladung
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)
Vorhofflimmern

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts  |Haufig (>1/100, <1/10)
Ubelkeit, Erbrechen

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Bauchschmerzen, Anorexie, Diarrhoe, Obstipation, Dyspepsie

Sehr selten (< 1/10.000), einschlieBlich gemeldeter Einzelfalle

Gastritis
Erkrankungen der Haut und Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
des Unterhautzellgewebes Hautausschlag, Pruritus
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Haufig (>1/100, <1/10)
Knochenerkrankungen VorUbergehende Knochenschmerzen, Arthralgie, Myalgie

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Muskelkrampfe
Selten (>1/10.000, <1/1.000)
Vorwiegend im Kieferbereich lokalisierte Osteonekrosen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege |Selten (>1/10.000, <1/10.00)
Fokal-segmentale Glomerulosklerose einschlieBlich kollabierender Variante, nephrotisches Syn-
drom, Nierentubulusstérung, Glomerulonephropathie, tubulointerstitielle Nephritis

Sehr selten (< 1/10000), einschlieBlich gemeldeter Einzelfalle
Verschlechterung der Nierenfunktion bei Patienten mit multiplem Myelom, Hamaturie, akutes
Nierenversagen, Verschlechterung der Nierenfunktion bei Patienten mit vorbestehender Nierener-

krankung

Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig (>1/10)

Beschwerden am Verabreichungsort Fieber und grippeahnliche Symptome, manchmal begleitet von Unwohlsein, Rigor, Midigkeit und
Flush

Haufig (>1/100, <1/10)
Reaktionen an der Infusionsstelle, wie Schmerzen, Rétung, Schwellung, Verhartung und Phlebitis an
der Infusionsstelle, Thrombophlebitis, allgemeiner Kérperschmerz

Untersuchungen Sehr selten (< 1/10.000), einschlieBlich gemeldeter Einzelfélle
abnorme Leberfunktionswerte, erhdhte Kreatinin- und Harnstoffwerte im Serum
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Pamifos 3 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

an und sinken nach Beendigung der Infu-
sion rasch wieder ab. Die scheinbare Ver-
teilungs-Halbwertszeit im Plasma betragt
etwa 08Stunden. Scheinbare Steady
state-Konzentrationen werden mit Infusionen
von mehr als 2- bis 3-stlindiger Dauer er-
reicht. Bei intravendser Infusion von 60 mg
innerhalb einer Stunde werden maximale
Pamidronat-Plasmakonzentrationen von et-
wa 10 nmol/ml erreicht.

Unabhéngig von der Infusionszeit (4 oder
24 Stunden) verbleiben nach Anwendung
unterschiedlicher Dosen von Pamidronsau-
re, Dinatriumsalz (30—90 mg) vergleichbare
prozentuale Anteile (in etwa 50 %0) der Dosis
im Korper. Die Akkumulation von Pamidro-
nat im Knochen wird daher nicht durch die
Bindungskapazitat begrenzt, sondern hangt
ausschlieBlich von der verabreichten kumu-
lativen Gesamtdosis ab. Der Anteil des an
Plasmaproteine gebundenen, zirkulierenden
Pamidronats ist relativ gering (weniger als
50 90) und nimmt zu, wenn die Kalziumkon-
zentration pathologisch erhdht ist.

Eliminierung:

Pamidronat wird offenbar nicht durch Bio-
transformation ausgeschieden. Nach einer
intravendsen Infusion werden innerhalb von
72 Stunden etwa 20—550/0 der Dosis als
unverandertes Pamidronat im Urin wieder-
gefunden.

Innerhalb des zeitlichen Rahmens experi-
menteller Untersuchungen verblieb der Rest
der Dosis im Korper.

Die renale Eliminierung von Pamidronat er-
folgt biexponentiell mit scheinbaren Halb-
wertszeiten von etwa 1,6 und 27 Stunden.
Die totale Plasma- und renale Clearance
betragt 88—254 mi/min bzw. 38—60 ml/min.
Die scheinbare Plasmaclearance betragt et-
wa 180 ml/min. Die scheinbare renale Clea-
rance betragt etwa 54 ml/min, und tenden-
ziell korreliert die renale Clearance mit der
Kreatinin-Clearance.

Patientencharakteristika:

Die hepatische und metabolische Clearance
von Pamidronat ist unbedeutend. Daher wird
nicht erwartet, dass eine Einschrankung der
Leberfunktion die Pharmakokinetik von Pa-
midronsaure, Dinatriumsalz beeinflusst. Da
keine klinischen Daten fir Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz vorliegen, kénnen
keine spezifischen Empfehlungen flr diese
Patientengruppe gegeben werden. Pamifos
3mg/ml weist ein geringes Potenzial flr
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln auf, sowohl bezliglich des Stoffwechsels
als auch der Proteinbindung (siehe Ab-
schnitt 5.2 oben).

In einer pharmakokinetischen Studie an Tu-
morpatienten wurden keine Unterschiede in
der Plasma-AUC von Pamidronat zwischen
Patienten mit normaler Nierenfunktion und
solchen mit geringflgiger bis mittlerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion gezeigt. Pa-
tienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Krea-
tinin-Clearance <30 ml/min) wiesen eine
ca. 3-mal héhere AUC auf, als Patienten
mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance >90 ml/min).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

An trachtigen Ratten zeigte sich, dass Pami-
dronat die Plazenta passiert und sich im

008442-B764 — Pamifos 3 mg/ml — n

fetalen Knochen in ahnlicher Weise anrei-
chert wie im Knochen erwachsener Tiere.
Nach taglicher oraler Gabe von 60 mg/kg
Pamidronséaure, Dinatriumsalz (entspricht
in etwa einer intravendsen Dosis von
12mg/kg) und mehr (entspricht dem
0,7-Fachen der hoéchsten empfohlenen Do-
sis fur eine einmalige intravendse Infusion
beim Menschen) wurde bei Ratten eine ver-
langerte Trachtigkeit und ein verlangerter
Geburtsvorgang, mit der Folge einer erhoh-
ten Sterblichkeit der neugeborenen Tiere
beobachtet.

Fur eine Teratogenitat von intravends ap-
pliziertem Pamidronséaure, Dinatriumsalz bei
trachtigen Ratten geben die Studien keine
eindeutigen Hinweise, obwohl hohe Dosen
(12 und 15 mg/kg/Tag) mit toxischen Effek-
ten auf das Muttertier und Entwicklungssto-
rungen des Fotus (fétale Odeme und Ver-
kirzung der Knochen) und Dosen von 6 mg/
kg/Tag und mehr mit reduzierter Verkndche-
rung verbunden waren.

Geringere Dosen von intravends appli-
ziertem  Pamidronséure,  Dinatriumsalz
(1-6 mg/kg/Tag) beeinflussten den norma-
len Geburtsvorgang bei Ratten (vorgeburt-
liche Beeintrachtigung und Fetotoxizitat).
Diese Wirkungen (fétale Entwicklungssto-
rungen, verlangerte Geburtsdauer und redu-
zierte Uberlebensrate der Jungtiere) wurden
vermutlich durch eine Verminderung der
mtterlichen Serum-Kalziumspiegel verur-
sacht.

An trachtigen Kaninchen wurden aufgrund
der Toxizitdt fir das Muttertier nur geringe
intravendse Dosierungen getestet, aber die
hochste untersuchte Dosis (1,5 mg/kg/Tag)
flhrte zu einer erhdhten Resorptionsrate und
einer verminderten Verknocherung. Jedoch
konnten keine Anzeichen fir eine Teratoge-
nitat beobachtet werden.

Die Toxizitat von Pamidronat ist durch direkte
(zytotoxische) Effekte auf Organe mit starker
Durchblutung wie Magen, Lunge und Nieren
charakterisiert. In tierexperimentellen Stu-
dien waren tubulare Nierenschaden die auf-
fallenden und bestandigen unerwlinschten
Wirkungen einer intravendsen Behandlung
mit Pamidronat.

Karzinogenitat und Mutagenitat:
Pamidronsaure, Dinatriumsalz erwies sich
bei taglicher oraler Gabe Uber einen Zeit-
raum von 80 oder 104 Wochen in einer
Studie an Mausen als nicht karzinogen.

In Standardtests fir Genmutationen und
Chromosomenschadigungen zeigte Pami-
dronsaure, Dinatriumsalz keine genotoxi-
sche Wirkung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Salzsaure (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Pamidronat bildet Komplexe mit zweiwerti-
gen Kationen und darf daher nicht mit kal-
ziumhaltigen Lésungen zur intravendsen An-
wendung gemischt werden.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Lésungen von Pamidronséaure, Dinatrium-
salz sind in lipophilen Nahridsungen, z. B.
Sojabohnendl, nicht 16slich.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

In der ungedffneten Durchstechflasche:
4 Jahre

Haltbarkeit nach Verdinnung mit 5%biger
Glukose- oder 09%iger Natriumchlorid-L6-
sung:

Eine chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Losung wurde flr
96 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden. Wird sie nicht sofort verwendet, ist
der Anwender fir die Dauer und die Bedin-
gungen der Aufbewahrung verantwortlich.
Sofern die Herstellung der gebrauchsferti-
gen Zubereitung nicht unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen
erfolgt, ist diese nicht langer als 24 Stunden
bei 2—-8°C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Farblose Durchstechflaschen aus Glas zu je
5ml, 10ml, 20 ml und 30 ml (Typ I, Ph. Eur.)
und Brombutyl-Gummistopfen (Typ |,
Ph. Eur.).

PackungsgroBen:

1, 4 oder 10 Durchstechflaschen mit 5ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
l6sung

1, 4 oder 10 Durchstechflaschen mit 10 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung

1, 4 oder 10 Durchstechflaschen mit 20 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
l6sung

1, 4 oder 10 Durchstechflaschen mit 30 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der Anwendung mit 5%iger Glukose-
oder 09%oiger Natriumchlorididsung ver-
dinnen.

Die Konzentration an Pamidronsaure, Dina-
triumsalz in der gebrauchsfertigen Infusions-
I6sung soll 90 mg/250 ml nicht Uberschrei-
ten.

Keine Losungen verwenden, die Partikel ent-
halten.

Nach der Anwendung sind nicht verwendete
Restmengen zu verwerfen.

Pamifos 3 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung ist nur zum einmaligen
Gebrauch bestimmt.

Die gebrauchsfertige Infusionsldsung sollte
vor Verwendung visuell gepruft werden. Nur
klare L&ésungen, die praktisch frei von Parti-
keln sind, dirfen verwendet werden.
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10.

1.

INHABER DER ZULASSUNG

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezialpraparate mbH
FehlandtstraBe 3

20354 Hamburg

. ZULASSUNGSNUMMER

59200.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

17.05.2004

STAND DER INFORMATION
22.01.2009

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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