SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Pamidronatdinatrium Pfizer 3 mg/ml, innrennslispykkni, lausn.
Pamidronatdinatrium Pfizer 6 mg/ml, innrennslispykkni, lausn.
Pamidronatdinatrium Pfizer 9 mg/ml, innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Pamidronatdinatrium Pfizer 3 mg/ml innrennslispykkni, lausn, 5 ml og 10 ml innihalda 15 mg og
30 mg tvinatriumpamidrénat hvert um sig.

Pamidronatdinatrium Pfizer 6 mg/ml innrennslispykkni, lausn, 10 ml innihalda 60 mg
tvinatriumpamidronat.

Pamidronatdinatrium Pfizer 9 mg/ml innrennslispykkni, lausn, 10 ml innihalda 90 mg
tvinatriumpamidronat.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (daudhreinsad pykkni).

Teer, litlaus lausn, an synilegra agna.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Medferd vid blédkalsiumhaekkun af voldum axla.

Til ad fyrirbyggja skemmdir & beinagrind (beinbrot vegna sjukdéms, samfall hryggjarlida, geislun eda
skurdadgerdir & beinum, blédkalsiumhakkun) hja sjuklingum med brjdstakrabbamein og meinvorp i
beinum eda med mergaexli (multiple myeloma) med beinskemmdum, sem vidbét vid sértaeka
&xlismedferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sjuklingar sem eru medhdndladir med Pamidronatdinatrium Pfizer skulu fa afhentan fylgisedilinn og
minnisspjaldid handa sjaklingum.

Skammtar
Eingdngu til innrennslis i blaaed.

Lyfjagjof

Tvinatriumpamidronat ma aldrei gefa sem innspytingu i einum skammti (bolus) (sja kafla 4.4 Sérstok
varnadarord og varudarreglur vid notkun). Pynna verdur lausnina fyrir notkun (sja hér & eftir) og gefa
hana med haegu innrennsli.

Vardandi upplysingar um samrymanleika vid innrennslislausnir, sja kafla 6.4 Sérstakar vartdarreglur
vid geymslu.
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Innrennslishradi skal aldrei vera meiri en 60 mg/klst. (1 mg/min.), og styrkur tvinatriumpamidronats i
innrennslislausninni skal ekki vera meiri en 90 mg/250 ml. Hja sjuklingum par sem skert
nyrnastarfsemi hefur verid stadfest eda & henni leikur grunur (t.d. sjaklingum med kalsiumhakkun i
bl6ai af voldum axla eda med mergeaexli) er meelt med ad innrennslishradi sé ekki meiri en 22 mg/Klst.
(sja einnig “Skert nyrnastarfsemi). Til pess ad halda stadbundnum vidbrégdum & innrennslisstad i
lagmarki skal koma holnal tryggilega fyrir i tiltélulega stérri blazed. Stakan 90 mg skammt ber
venjulega ad gefa sem 2 klst. innrennsli i 250 ml af innrennslislausn.

Hja sjuklingum med mergaexli og hja sjuklingum med kalsiumhakkun i blédi af véldum illkynja exla
er hins vegar malt med ad ekki séu gefin meira en 90 mg i 500 ml & 4 Klst. timabili.

Born
Engin klinisk reynsla er af notkun hja bérnum og unglingum (<18 ara).

Blodkalsiumhakkun af voldum axla:
Melt er med ad leidrétta vokvabuskap sjuklinga med 0,9% wi/v saltlausn fyrir medferd og medan a
henni stendur.

Sé heildarskammtur af tvinatriumpamidronati sem nota skal i medferdarlotu veltur 4 upphaflegum
kalsiumgildum i sermi sjuklingsins. Eftirfarandi vidmidunarreglur byggjast & kliniskum upplysingum
um Oleidrétt kalsiumgildi. Hins vegar eiga skammtar & pvi bili sem greint er fr4 einnig vio um
kalsiumgildi sem leidrétt hafa verid med tilliti til sermis eda albdmins hja sjaklingum par sem
vokvabuskapur hefur verid leioréttur.

Upphaflegur styrkur Ré&dlagdur heildar-
kalsium i sermi skammtur
(mmol/litra) | (mg %) (mg)

alltao 3,0 alltao 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

Heildarskammtinn af tvinatriumpamidrénati ma gefa annad hvort sem eitt innrennsli eda med
endurteknu innrennsli i 2-4 daga i r6d. Hamarksskammtur vid hverja medferdarlotu er 90 mg baedi i
upphafslotunni og vid endurteknar lotur.

Markteek leekkun & kalsium i sermi sést venjulega 24-48 Kist. eftir gjof tvinatriumpamidrdnats og
edlileg gildi nast venjulega innan 3 til 7 daga. Ef edlileg kalsiumgildi i bl6&i nast ekki innan pess tima
mé gefa annan skammt. Hversu lengi svorun endist getur verid mismunandi eftir sjaklingum, og
endurtaka ma medferd hvenaer sem kalsiumgildi i bl6di haekka aftur. Klinisk reynsla til pessa bendir til
pess ad verkun tvinatriumpamidrénats geti minnkad eftir pvi sem medferdarskiptum fjolgar.

Mergaexli & 111. stigi
Rédlagour skammtur er 90 mg & fjogurra vikna fresti.

Beineydandi meinvorp hja sjuklingum med meinvérp i beinum sem tengjast brjostakrabbameini
Radlagdur skammtur er 90 mg a fjégurra vikna fresti. Einnig ma gefa skammtinn med 3 vikna millibili
& sama tima og krabbameinslyfjamedferd ef pess er dskad.

Skert nyrnastarfsemi

Rannsoknir & lyfjahvorfum benda til ad ekki sé naudsynlegt ad breyta skammti hja sjuklingum med
veegt (kreatinindthreinsun 61 til 90 ml/min) til i medallagi (kreatininGthreinsun 30 til 60 ml/min) skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2 Lyfjahvorf). Hja slikum sjuklingum & innrennslishradi ekki ad fara yfir
90mg/4 Klst (u.p.b. 22 mg/Kist).



Tvinatriumpamidronat a ekki ad gefa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinindthreinsun < 30 ml/min.) nema um sé ad raeda lifsheettulega blédkalsiumhaekkun af véldum
&xla, vegna pess ad avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahatta (sj& kafla 4.4 Sérstok varnadarord
og vartdarreglur vid notkun).

Eins og vid & um onnur bisfosfénot sem gefin eru i &d er meelt med pvi ad fylgst sé med
nyrnastarfsemi, t.d. med pvi ad meaela kreatinin i sermi fyrir hvern skammt af tvinatriumpamidronati.
Hja sjuklingum sem fa tvinatriumpamidrénat vid meinvorpum i beinum eda mergaxla og syna merki
um versnandi nyrnastarfsemi & ad gera hlé & medferd med tvinatriumpamidronati par til
nyrnastarfsemi er aftur ordin innan vid 10% minni en vid upphaf medferdar. Pessar radleggingar
byggjast & kliniskri rannsékn, par sem versnun a nyrnastarfsemi var skilgreind a eftirfarandi hatt:

. Hja sjuklingum med edlileg kreatiningildi vid upphaf medferdar, aukning um 0,5 mg/dl.
. Hjéa sjuklingum med 6edlileg kreatiningildi vid upphaf medferdar, aukning um 1,0 mg/dl.

Skert lifrarstarfsemi

Rannsokn & lyfjahvorfum bendir til pess ad ekki sé porf skammtaadlogunar hja sjuklingum med veegt
eda midlungi skerta lifrarstarfsemi. Tvinatriumpamidrénat hefur ekki verid rannsakad hja sjaklingum
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og pvi er ekki haegt ad veita radleggingar fyrir pann sjaklingahép
(sja kafla 4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir pamidronati, 6drum bisfosfonétum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun
Almennt

Gefa skal pamidronat undir yfirumsjon laeknis sem adstodu hefur til ad fylgjast med kliniskum og
lifefnafraedilegum verkunum.

Pamidrdnat getur valdid ertingu i augum.

Aldrei ma gefa pamidrénat i einum skammti (bolus) vegna pess ad fram geta komid alvarleg
stadbundin vidbrogd og blasedabolga. Avallt skal pynna lyfid og gefa pad sidan med haegu innrennsli
blazd (sja kafla 4.2 Skammtar og lyfjagjof).

Vid upphafsmedferd vid of harri kalsiumpéttni i bldoi af voldum eaxlis er naudsynlegt ad gefa vokva i
a0 til ad vidhalda pvagmyndun. Vidhalda a vokvajafnveegi hja sjuklingum medan & medferd stendur,
en fordast skal ofvokvun og er pad einkum mikilveegt hja sjuklingum sem fa pvagraesandi medferd.
Hja sjuklingum med hjartasjukdoma, einkum 6ldrudum, getur ofgjof saltvatns hrint af stad hjartabilun
(bilun vinstri slegils eda hjartabilun). Sotthiti (einkenni sem likjast flensu) geta einnig studlad ad slikri
versnun.

Hafa skal eftirlit med venjulegum melisteerdum sem tengjast haekkadri kalsiumpéttni i bl6di, p.a m.
kalsium og fosfati i sermi, eftir ad medferd med tvinatriumpamidroénati er hafin.

Sjuklingar sem gengist hafa undir skurdadgerd & skjaldkirtli geta haft sérstaka tilhneigingu til ad fa
blodkalsiumskort vegna hlutfallslegs kalkvakaskorts.

Meta skal bléohag med reglulegu millibili hja sjuklingum sem haldnir eru blédleysi, hvitfrumnafaed
eda blodflagnafaed.



Nyrnabilun

Gefid ekki pamidrénat med 6drum bisfosfondtum. Ef 6nnur kalsiumleekkandi lyf eru gefin samhlida
pamidronati getur af pvi hlotist marktaek kalsiumlaekkun i bl6di.

Bisfosfonot, p.m.t. tvinatriumpamidrdnat, hafa verid tengd eiturdhrifum 4 nyru, sem koma fram sem
versnun & nyrnastarfsemi og hugsanlega sem nyrnabilun. Tilkynnt hefur verid um versnun &
nyrnastarfsemi sem préast yfir i nyrnabilun sem krefst skilunar eftir upphafsskammt eda stakan
skammt af tvinatriumpamidrdnati. Ef nyrnastarfsemi versnar medan 4 medferd med pamidronati
stendur verdur ad hetta innrennsli. Greint hefur verid fra versnun nyrnastarfsemi (p.m.t. nyrnabilun)
eftir langvarandi medferd med pamidrdnati hja sjuklingum med mergaxli. Hins vegar var
undirliggjandi sjukdémur einnig ad agerast og/eda samhlida fylgikvillar fyrir hendi og pvi hefur
orsakasamband vid pamidronat ekki verid sannad. Vegna hettu & kliniskt marktaekri versnun &
nyrnastarfsemi, sem getur leitt til nyrnabilunar, eiga stakir skammtar af tvinatriumpamidrdnati ekki ad
vera steerri en 90 mg og fylgja & radleggingum vardandi innrennslistima (sja kafla 4.2 Skammtar og

lyfjagjof).

Tvinatriumpamidronat er einkum skilid Gt um nyru (sja kafla 5.2 Lyfjahvorf) og pvi getur heetta a
aukaverkunum & nyru verid meiri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Tvinatriumpamidrdnat & ekki ad gefa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinindthreinsun < 30 ml/min.) nema um sé ad raeda lifsheettulega blédkalsiumhaekkun af véldum
a&xla, vegna pess ad avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahetta. I slikum tilvikum, skal nota
pamidrénat med vard og fylgjast vandlega med nyrnastarfsemi.

Kanna skal hefdbundin meeligildi & ranns6knarstofu (kreatinin i sermi og pvagefni i bl6oi; BUN ) og
klinisk meeligildi & nyrnastarfsemi hja sjuklingum fyrir hvern skammt af tvinatriumpamidronati,
einkum peim sem fé oft endurtekid innrennsli pamidrénats & Iongum tima, og peim sem hafa
nyrnasjukdom fyrir eda hafa tilhneigingu til skertrar nyrnastarfsemi (t.d. sjaklingum med mergexli
og/eda blodkalsiumhakkun af véldum &xla). Einnig skal fylgjast vandlega med vokvajafnveegi
(pvagframleidslu, daglegri pyngd).

Lifrarbilun

Tvinatriumpamidroénat hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
og pvi er ekki haegt ad veita radleggingar fyrir pann sjuklingahép (sja kafla 4.2 Skammtar og

lyfjagjof).

Uppbo6tarmedferd med kalsium og D-vitamini

Ef kalsiumpéttni i blddi er ekki aukin & ad gefa sjuklingum med meinvérp i beinum, einkum
beineydandi, eda mergaexli, sem eiga a heettu ad skorta kalsium eda D-vitamin, kalsium og D-vitamin
til inntdku til ad minnka hattu & of litilli kalsiumpéttni i bl6di.

Beindrep i kjalka

Hja sjuklingum sem fengid hafa pamidrénat i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu hefur
mjog sjaldan verid greint fra beindrepi i kjalka.

Ekki skal hefja medferd eda nyja medferdarlotu hja sjuklingum sem eru med opin sar i mjukvefjum i
munni nema i neydartilvikum.

Melt er med skodun hja tannlaekni med videigandi fyrirbyggjandi tannleekningum og ad &haetta og
avinningur séu metin hja hverjum og einum adur en medferd med bisfosfondtum er hafin hja
sjuklingum sem hafa pessa ahaettupeetti.



Hafa skal i huga eftirfarandi ahaettupaetti vid mat & haettu einstaklings til ad fra beindrep i kjalka:

. Virkni bisfosfonats (meira dhaetta med efnasambdndum med meiri virkni), lyfjagjof (meiri
ahatta pegar lyfio er gefid framhja meltingarvegi) og uppsafnadir skammtar af bisfosfonati

. Krabbamein, fylgikvillar (t.d. blédleysi, storkukvillar, syking), reykingar

. Samhlidgamedferdir: lyfjamedferd vid krabbameini, damyndunarhemlar (sja kafla 4.5),
geislamedferd i halsi og hofdi, barksterar

. Saga um tannsjukdom, slema munnhirdu, tannholdssjukdém, tannadgerdir med inngripi (t.d.
tanndrattur) og gervitennur sem passa illa

Hvetja skal alla sjuklinga til ad vidhalda g6dri munnhirdu, fara i reglulega skodun til tannlaeknis og
tilkynna strax um einkenni fra munni, til deemis lausar tennur, sarsauka, bélgu, sar sem gréa ekki eda
Utferd medan & medferdinni med Pamidronatdinatrium Pfizer stendur. Medan & medferd stendur skal
adeins gera tannadgerdir med inngripi ad vel athugudu mali og fordast paer néleegt lyfjagjof med
pamidronati.

Hja sjuklingum sem fa beindrep i kjalka & medan peir f& medferd med bisfosfonati getur tannadgerd
valdi versnun sjukdomsins. EKki liggja fyrir nein gdgn um pad hvort hlé & medferd med bisfosfonati
dragi ar likum & beindrepi i kjalka hja sjuklingum sem purfa ad fara i tannadgerad.

Medferdardaetlun fyrir sjuklinga sem fa beindrep i kjalka parf ad gera i ndinni samvinnu
medferdarlaknisins og tannlaeknis eda tannskurdlekni med sérpekkingu & beindrepi i kjéalka.

ihuga skal timabundna stédvun pamidronatmedferdar par til sjakdémurinn hverfur og dregid hefur dr
ahaettupattum sem yta undir hann par sem pad er hagt.

Beindrep i hlust

Skyrt hefur verid fra beindrepi i hlust vid notkun bisfosfénata, einkum i tengslum vid
langtimamedferd. Hugsanlegir ahaettupeettir fyrir beindrepi i hlust eru medal annars notkun stera og
krabbameinslyfjamedferd og/eda stadbundnir dhaettupeettir svo sem syking eda averki. Hafa skal i
huga hugsanlegt beindrep i hlust hja sjuklingum sem nota bisfosfonoét og fa einkenni fra eyra p.m.t.
langvinnar sykingar i eyra.

Verkir i stodkerfi

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um alvarlega og stundum vinnuhamlandi verki i
beinum, lidum og/eda vodvum hja sjuklingum sem taka bisfosfonét. Slikar tilkynningar hafa pé verid
fatioar. Tvinatriumpamidrdnat innrennslislyf tilheyrir pessum lyfjaflokki. Timi par til vart verdur vid
einkenni er breytilegur, fra einum degi upp i nokkra manudi fra pvi ad medferd med lyfinu hefst. Hja
flestum sjuklingum hurfu einkenni eftir ad medferd var heett. Hja hopi sjuklinga komu einkenni fram &
ny pegar sama lyf, eda annad bisfosfénat, var gefid aftur.

Ovanaleq lzrleggsbrot

Greint hefur verid fra 6vanalegum brotum & lzerlegg, nedan leerhnltu og a leggpipu vio medferd med
bisfosfondtum, einkum hja sjuklingum sem fa langtimamedferd vid beinpynningu.

Pessi pverbrot eda stuttu skdbrot geta komid fram hvar sem er & leerlegg, fra svaedinu undir minni
leerhnatu til rétt ofan vid hnjakolla. Brot pessi verda vid lagmarks eda enga averka og sumir sjuklingar
hafa fundio fyrir verkjum i leeri eda nara, sem oft likjast peim sem koma fram vid alagsbrot, vikum og
upp i manudum adur en sjalft leerbrotid kemur fram. Brotin eru oft badum megin og pvi skal skoda
hinn leerlegginn hja sjuklingum sem f& medferd med bisfosfondtum og hafa leerleggsbrotnad. Einnig
hefur verid greint fra pvi ad brotin virdast gréa illa. Meta skal med reglulegum heetti hvort hatta eigi
medferd med bisfosfondtum hja sjaklingum sem grunur leikur & ad hafi dvanalegt leerleggsbrot, byggt
a avinningi og ahettu i hverju tilviki.

Medan & medferd med bisfosfonétum stendur, skal radleggja sjuklingum ad greina fra hvada verk sem
er i laeri, mjodm eda nara og meta hvort um geti verid ad reeda dvanalegt leerleggsbrot hja sérhverjum
sjuklingi sem fzer slik einkenni.



EkKi er meelt med ad nota pamidronat & medgdngu.

Born
Engin klinisk reynsla er af notkun pamidrénats hja bérnum og unglingum (<18 ara).

Hjélparefni
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hdAmarksskammti (90 mg), p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Skammturinn af natrium verdur hins vegar steerri ef venjuleg saltlausn (0,9% wi/v natriumkloéridlausn)
er notud til pynningar Pamidronatdinatrium Pfizer &dur en pad er gefid.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samtimis notkun med 6drum bisfosfondtum, 6drum lyfjum sem leekka kalsium i bl6di
(antihypercalcemic agents) og kalsitonini getur leitt til kalsiumlaekkunar i bl6di med peim
sjukdémseinkennum sem henni fylgja (6edlilegri skynjun, kalkstjafa, lagum bl6dprystingi).

Hjé sjuklingum med alvarlega blddkalsiumhaekkun hefur pamidronat verid gefid med godum &rangri
badi med kalsitonini og mithramycini til ad flyta fyrir eda auka kalsiumlaekkandi verkun.

Vegna pess ad pamidronat binst beini, geeti pad freedilega séd truflad beinaskdnnun.
Tvinatriumpamidrénat hefur verio gefid samhlida algengum lyfjum gegn &xlum an marktaekra
milliverkana.

Geeta skal varGdar pegar tvinatriumpamidrénat er gefid asamt 6drum lyfjum sem hafa eiturahrif &
nyru.

Geeta skal vartdar pegar pamidronat er gefid med lyfjum sem hamla edamyndun, vegna pess ad aukin
tioni beindreps i kjalka hefur komid fram hja sjuklingum sem hafa fengid pessi lyf samhlida.

Hja sjuklingum med mergeexli getur haetta a réskun & nyrnastarfsemi aukist ef tvinatriumpamidrénat er
gefid dsamt thalidomidi.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engin fullnzegjandi gdgn liggja fyrir um notkun pamidrénats hja pungudum konum. Dyrarannséknir
hafa ekki leitt i ljos Otviraeedar visbendingar um vanskdpunarvaldandi ahrif. Vegna lyfjafraedilegra
ahrifa sinna & kalsiumjafnveegi getur pamidrdnat haft i for med sér heettu fyrir fostur/nybura. begar
Iyfid er gefid allt medgdngutimabilid hja dyrum getur pad valdid truflun & beinmyndun, einkum i
I6ngum beinum, sem hefur i for med sér skekkju.

Hugsanleg aheetta fyrir menn er ekki pekkt og pvi a ekki ad gefa pungudum konum pamidrénat nema
ef um sé ad raeda lifshaettulega haekkun kalsiums i bl6di.

Brjostagjof

Mjog takmorkud reynsla bendir til ad pamidronat berist i brjéstamjélk i magni sem er undir
greinanlegum mdrkum. Vegna pess ad adgengi um munn er auk pess litid, er heildarupptaka
pamidronats hja ungbarni & brjosti ekki likleg. Vegna mjog takmarkadrar reynslu og hugsanlegra
verulegra ahrifa pamidronats a4 beinmyndun, er brjostagjof po6 ekki radl6gdo medan a medferd stendur.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Vara ber sjiklinga vid ad svefndrungi og/eda sundl geta fylgt innrennsli tvinatriumpamidronats.

slikum tilvikum skal ekki aka, nota hugsanlega hattulegar vélar eda sinna storfum par sem skert
arvekni getur haft heettu i for med sér.



4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir af tvinatriumpamidronati eru venjulega vaegar og skammvinnar. Algengustu
aukaverkanir eru einkennalaus laekkun kalsiums i bl6di, flensulik einkenni og sétthiti (aukning &
likamshita um 1°C-2°C sem getur varad i allt ad 48 Klst.). Sotthitinn hverfur venjulega af sjalfu sér og
krefst ekki medferdar. Brad “flensulik” viobrogd koma venjulega einungis fram vid fyrsta innrennsli
pamidronats. Kalsiumlaekkun i bl6di sem veldur einkennum er algeng.

Einnig eru tilvik um stadbundna bolgu i mjukvefjum & innrennslisstad, einkum pegar notadur er steersti
skammtur. Tilkynnt hefur verid um sjaldgeef tilfelli af beinvefsdrepi sem herjar einkum a kjalka (sja
kafla 4.4 “Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun™).

Aztlud tidni: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100, <1/10); sjaldgafar (>1/1.000, <1/100); mjég
sjaldgeefar (>1/10.000, <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tilkynnt var um eftirtaldar aukaverkanir i kliniskum rannséknum a pamidrénati og eftir
markadssetningu lyfsins.

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra:
Koma orsjaldan fyrir: Endurvakning &blasturs (Herpes simplex) og ristils (Herpes zoster).

BI6d og eitlar:
Algengar: Blddleysi, blodflagnafaed, eitilfrumnafaed.
Koma 6rsjaldan fyrir: Hvitfrumnafaed.

Onamiskerfi:

Sjaldgeefar: Ofnemisvidbrogd, bradaofnaemi, berkjukrampi (meedi), ofsabjagur (angioneurotic edema)
(Quincke’s bjagur).

Koma orsjaldan fyrir: Ofnamislost.

Efnaskipti og naering:

Mjdg algengar: Kalsiumlaekkun i blai, fosfatleekkun i bléai.
Algengar: Kaliumlekkun i bl6di, magnesiumlakkun i bléoi.

Koma drsjaldan fyrir: Kaliumhakkun i bl6di, natriumhaekkun i bl6di.

Taugakerfi:

Algengar: Kalsiumlaekkun i bl6di med einkennum (6edlileg skynjun, kalkstjarfi), htfudverkur,
svefnleysi, svefndrungi.

Sjaldgafar:, Krampar, or6leiki, sundl, svefnhofgi.

Koma 6rsjaldan fyrir: Rugl, sjonreenar ofskynjanir.

Tioni ekki pekkt: Falskt heilagxli.

Augu:

Algengar: Tarubolga

Sjaldgeefar: Adahjupsbolga (lithimnubdlga, litu- og brarleggjarbolga (iridocyclitis))
Koma orsjaldan fyrir: Hvitubdlga, grunn hvituhydisbolga, , gulsyni.

Tioni ekki pekkt: Augntottarbdlga (orbital inflammation).

Eyru og vélundarhus:
Koma drsjaldan fyrir: Beindrep i hlust (aukaverkun tengd lyfjaflokki bisfosfonata).

Hjarta:

Koma drsjaldan fyrir: Bilun i vinstri slegli (medi, lungnabjugur), hjartabilun (bjugur) vegna
vokvasofnunar.

Tioni ekki pekkt: Gattatif.



/Edar:
Algengar: Haprystingur
Sjaldgeefar: Lagprystingur.

Ondunarfaeri, brjosthol og midmaeti:
Koma orsjaldan fyrir: Andnaudarheilkenni fullordinna (ARDS), millivefslungnakvilli.

Meltingarfaeri:

Algengar: Ogledi, uppkost, lystarleysi, kvidverkir, nidurgangur, haegdatregda, magabolga.
Mjdg sjaldgeefar: Meltingartruflanir.

HU6 og undirhao:

Algengar: Utbrot.

Sjaldgafar: KIadi.

Stookerfi og bandvefur:

Algengar: Skammvinnir beinverkir, lidverkir, vodvaverkir, almennir verkir.
Sjaldgeefar: Vodvakrampar, beinvefsdrep.

Tidni ekki pekkt: Beindrep i kjalka

Beindrep i kjalka

Tilkynnt hefur verid um beindrep (i kjalka), adallega hja krabbameinssjaklingum sem eru
medhodndladir med lyfjum sem hamla uppsogi beina, svo sem Pamidronatdinatrium Pfizer (sja

kafla 4.4). Margir pessara sjuklinga fengu einnig lyfjamedferd vid krabbameini og barkstera og syndu
merki um stadbundna sykingu par med talid bein- og mergbdlgu. Meirihluti tilkynntra tilvika & vid
krabbameinssjuaklinga sem hofdu 1atid draga Ur sér tonn eda fario i adrar tannadgerdir.

Nyru og pvagferi:

Sjaldgafar: Brad nyrnabilun.

Mjdg sjaldgeefar: Stadbundid nyrahnodrahersli i geira (focal segmental glomerulosclerosis), p.m.t.
samfallsafbrigdi (collapsing variant), nyrunga heilkenni.

Koma 6rsjaldan fyrir: BI6dmiga, versnun nyrnasjukddms sem fyrir er, nyrnapiplu réskun, piplu
millivefsbélga nyra (tubulointerstitial nephritis) , nyrahnodra kvilli (glomerulonephropathy).

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustag:

Mjdg algengar: Sotthiti og flensulik einkenni, stundum med lasleika, kuldahrolli, preytu og
andlitsroda.

Algengar: Vidbrogd a stungustad (sarsauki, rodi, bélga, herslismyndun, blaedabdlga,
segablazdabolga).

Rannsoknanidurstodur:
Algengar: Aukning a kreatinini i sermi
Sjaldgaefar: Oedlilegar nidurstddur ar lifrarprofum, aukning a pvagefni i sermi.

Margar pessara aukaverkana hafa verid tengdar undirliggjandi sjukdémi.

pegar ahrif zoledronsyru (4 mg) og pamidrénats (90 mg) voru borin saman i einni kliniskri rannsékn,
var fjoldi gattartitrings aukaverkana haerri hja pamidrénat hépnum (12/556, 2,2%) heldur en hja
zoledrénsyru hépnum (3/563, 0,5%). I kliniskum rannséknum par sem rannsakadir voru sjklingar
med beinpynningu eftir tidahvorf hefur &dur komid i 1jés ad tidni gattartitrings sem er alvarleg
aukaverkun eykst hja sjuklingum sem fa medferd med zoledrdnsyru (5 mg) samanborid vid lyfleysu
(1,3% samanborid vid 0,6%). Verkun & bak vid aukna tidni gattartitrings i tengslum vid zoledrénsyru
og pamidronat medferd er 6pekkt.

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um eftirtaldar aukaverkanir (sjaldgafar): Tilfelli
beinvefsdreps (adallega i kjalka), einkum hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med bisfosfénétum.
Margir h6féu einkenni stadbundinnar b6lgu ad medtalinni bein- og mergbdélgu. Meirihluti tilkynninga
a vid krabbameinssjuklinga eftir tanndratt eda adrar tannadgerdir. Bein- og mergbdlga i kjalka hefur
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fjolpaetta og vel skilgreinda dhettupeetti p.m.t. greining a krabbameini, samtimis medferdir (t.d.
lyfjamedferd, geislamedferd, barksterar) og sjuklegt astand (t.d. blddleysi, storkukvillar, syking,
fyrirliggjandi sjukdémar i munni). bott ekki sé haegt ad dkvarda ad um orsakasamband sé ad reeda, er
hyggilegt ad fordast tannadgerdir par sem bati getur dregist & langinn (sja kafla 4.4). Gogn benda til
aukinnar tidni tilkynninga um beindrep i kjalka vid tilteknar tegundir krabbameins (langt gengio
brj6stakrabbamein, mergaexli).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum (tioni: mjog sjaldgeefar):
Ovanaleg lzerleggsbrot fyrir nedan minni leerhnitu og  leggpipu (aukaverkun vid notkun lyfja i flokki
bisfosfonata).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskdmmtun
Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun pamidroénats.

Fylgjast skal ndid med sjuklingum sem fengid hafa steerri skammta en pa sem radlagdir eru.

Komi til kliniskt markteekrar kalsiumlaekkunar i bl6di med naladofa, kalkstjarfa og lagprystingi, er
unnt ad koma astandinu i edlilegt horf med innrennsli kalsiumglukonats.

EkKi er buist vid bréadri kalsiumlaekkun i bl6di pegar notad er pamidrénat vegna pess ad kalsiumgildi i
plasma leekka smadm saman i nokkra daga eftir medfero

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf sem hafa ahrif & beinmyndun — bisfosfonét.
ATC flokkur: M05B A03

Tvinatriumpamidroénat er 6flugur hemill & beinauppsog beinatfrumna. Pad binst tryggilega vid
hydroxyapatitkristalla og hamlar myndun og sundurlidun slikra kristalla in vitro.

Hindrun beinauppsogs beinatfrumna in vivo geeti ad minnsta kosti ad hluta til verio vegna pess ad lyfio
binst vid steinefni i beinum.

Pamidronat dregur ur adgengi forvera beinatfrumna ad beininu. Hins vegar virdast stadbundin og bein
ahrif beinbundinna bisfosfonata gegn uppsogi vera rikjandi verkunarmati in vitro og in vivo.

Med tilraunum hefur verid synt fram & ad pamidrénat hamlar beineydingu af voldum axla pegar pad
er gefio &4 undan eda & peim tima sem axlisfrumur setjast ad i beinum. Lifefnafraedilegar breytingar,
sem gefa til kynna hamlandi ahrif tvinatriumpamidrénats & bl6dkalsiumhakkun af véldum axla,
einkennast af leekkun & kalsium og fosfati i sermi og i kjoIfarid minnkun & Gtskilnadi kalsiums, fosfats
og hydroxyprolins i pvagi.

Blodkalsiumhaekkun getur leitt til rammalspurrdar utanfrumuvékva og minnkunar & gauklasiunarhrada
(GFR). Med pvi ad styra kalsiumhakkun i bl6di beetir tvinatriumpamidrénat GFR og leekkar haekkud
kreatiningildi i sermi flestra sjuklinga.

Kliniskar ranns6knir medal sjuklinga med brjéstakrabbamein sem gangast undir
krabbameinslyfjamedferd og hafa adallega beineydandi beinmeinvérp eda sjuklingum med mergeexli &
I11. stigi med tengdum beineydingarskemmdum leiddu i ljos ad tvinatriumpamidronat hindradi eda


http://www.lyfjastofnun.is/

tafoi skemmdir a beinagrind (vegna kalsiumhakkunar i bl6di, beinbrota, geislamedferdar,
skurdadgerdar a beini, prystings & manu) og minnkadi beinverki.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog:
Tvinatriumpamidrénat er gefid med innrennsli i blaed. Samkvaemt skilgreiningu hefur allt lyfid verid
frasogad vid lok innrennslis.

Dreifing:

Styrkur pamidrénats i plasma ris hratt eftir ad innrennsli er hafid og fellur hratt pegar innrennsli er
heett. Helmingunartimi i plasma er um 0,8 Klst. Stédugur styrkur nast pvi med innrennsli sem varir
lengur en um pad bil 2-3 kist. Hdmarksstyrkur pamidrénats i plasma sem nemur u.p.b. 10 nmaol/ml
naest eftir innrennsli 60 mg sem varir 1 Klst., og uthreinsun ar plasma er u.p.b. 180 ml/min.

Hja dyrum og ménnum situr svipad hlutfall skammtsins eftir i likamanum eftir hvern skammt af
tvinatriumpamidronati. Uppsofnun pamidronats i beini takmarkast pvi ekki af burdargetu og veltur
eingdngu & uppséfnudum heildarskammti sem gefinn er. bad hlutfall pamidrénats i bl6di sem bundid
er plasmapréteinum er fremur litid (u.p.b. 54%) og eykst pegar kalsiumstyrkur er 6edlilega haekkadur.

Brotthvarf:

Brotthvarf pamidrénats virdist ekki vera med umbrotum (biotransformation).

Eftir gjof innrennslislyfs endurheimtast 20-55% af skammtinum i pvagi sem 6breytt pamidrénat innan
72 klst. Innan timamarka tilrauna vardveitast eftirstédvar skammtsins i likamanum.

pad hlutfall skammtsins sem vardveitist i likamanum er baedi 6had skammtinum (& bilinu fra 15-

180 mg) og innrennslishrada (a bilinu 1,25-60 mg/klst).

Vid kénnun & brotthvarfi pamidronats i pvagi koma i 1jost tvo Gtskilnadarprep sem reynast hafa
helmingunartima u.p.b. 1,6 og 27 Kklst. Nyrnalthreinsun reynist vera u.p.b. 54 ml/min. Og tilhneiging
er til ad nyrnadthreinsun syni fylgni vid kreatininuthreinsun.

Sérkenni hja sjuklingum

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (p.m.t. alvarlega) var ekki greint fra uppséfnun
pamidronats i plasma sem leiddi til kliniskra aukaverkana. bvi er ekki talid naudsynlegt ad minnka
skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, hversu alvarleg sem hun er (en hins vegar er
reynsla af notkun hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi takmdorkud (sja kafla 4.4 Sérstok
varnadarord og vartdarreglur vid notkun og 4.2 Skammtar og lyfjagjof)).

Lyfjahvarfarannsékn sem gerd var hja hopi krabbameinssjuklinga syndi engan mun & AUC fyrir
pamidronat i plasma milli sjuklinga sem hofdu edlilega nyrnastarfsemi og sjuklinga med milda til
medal alvarlega nyrnaskerdingu. Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinindthreinsun < 30 ml/min.), var AUC fyrir pamidrénat u.p.b. prisvar sinnum stzerra en hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun > 90 ml/min.).

Lyfjahvarfarannséknir benda til pess ad ekki sé naudsynlegt ad adlaga skammta hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi, hversu alvarleg sem hun er. par til aflad hefur verid frekari reynslu er radlagt ad
hradi innrennslis sé ad hamarki 22 mg/klst. hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Uthreinsun pamidronats i lifur og med umbrotum er Gveruleg. bvi er ekki buist vid ad skerding &
lifrarstarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf tvinatriumpamidronats. bar af leidir ad tvinatriumpamidrénat
synir litla tilhneigingu til lyfjamilliverkana badi hvad vardar umbrot og préteinbindingu (sja hér ad
framan).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Synt hefur verid fram & ad pamidronat fer yfir fylgju hja pungudum rottum og safnast upp i beinum
fostra & svipadan hatt og sést hefur hja fulloronum dyrum. Synt hefur verid fram 4 ad
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tvinatriumpamidrénat eykur lengd medgdngu og faedingar hja rottum, sem leidir til aukinnar
danartioni unga. Storir skammtar sem voru gefnir i blaaed hja pungudum rottum tengdust eiturahrifum
& modur og proskafravikum hja fostrum (fosturbjagur og styttri bein) og skertri beinmyndun. pesi
ahrif stéfudu liklega af leekkadri péttni kalsiums i sermi modur.

Hja pungudum kaninum séust aukinn endurupptokuhradi og skert beinmyndun, en ekki vanskapandi
ahrif, vid skammta sem valda eiturahrifum a moaur.

Pegar lyfio var gefid i blaaed i dyrarannséknum voru skemmdir a nyrnapiplum aberandi og algengar
aukaverkanir af medferdinni.

Pamidrdnat syndi engin krabbameinsvaldandi ahrif i langvarandi rannséknum & rottum og masum.

Pamidrdnat syndi engar eiturverkanir & erfdaefni i rannsoknum & framkollun stokkbreytinga.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Fosforsyra

Natriumhydroxidlausn

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Pamidrénat myndar efnasambdnd med tvigildum katjonum og skal ekki beta pvi i innrennslislausnir
sem innihalda kalsium.

6.3  Geymslupol

3ér.

Eftir pynningu: Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika eftir bléndun i 0,9%
saltlausn og 5% glukdsalausn i 24 Kklst .vid geymslu viéd 2°C-8°C.

Fra drverufraedilegu sjonarmidi ber ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og
adsteedur eftir blondun, 4dur en lyfid er gefid, & 4byrgd notanda og & venjulega ekki ad vera lengri en
24 Klst. vid 2°C-8°C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vidé geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C.

Eftir pynningu — sja kafla 6.3

6.5 Gerd ilats og innihald

Pamidronatdinatrium Pfizer 3 mg/ml:

5 ml hettuglds ar gagnseju gleri i pakkningum med 5 hettuglésum

5 ml hettuglds ar gagnsaju gleri i pakkningum med 4 x (5 x 5 ml) hettuglésum

10 ml hettuglds ar gagnsaju gleri i pakkningum med 1 hettuglasi
10 ml hettuglds ar gagnsaju gleri i pakkningum med 4 x (1 x 10 ml) hettugldsum

Pamidronatdinatrium Pfizer 6 mg/ml og 9 mg/ml:

10 ml hettuglés ar gagnsaju gleri i pakkningum med 1 hettuglasi
10 ml hettuglds Ur gagnsaju gleri i pakkningum med 4 x (1 x 10 ml) hettuglésum.
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EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Naudsynlegt er ad pynna fyrir gjof. Vardandi upplysingar um samrymanleika vid innrennslislausnir,
sja kafla 6.4 Sérstakar vartdarreglur vid geymslu.

Styrkur tvinatriumpamidrénats i innrennslislausninni ma ekki vera meiri en 90 mg/250 ml.
Einungis skal nota teerar lausnir sem eru lausar vid agnir.

Einnota. Farga skal 6notadri lausn.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI

Pfizer ApS

Lautrupvang 8

2750 Ballerup

Danmork

8. MARKABSLEYFISNUMER
Pamidronatdinatrium Pfizer 3 mg/ml: 1S/1/05/008/01

Pamidronatdinatrium Pfizer 6 mg/ml: 1S/1/05/008/02
Pamidronatdinatrium Pfizer 9 mg/ml: 1S/1/05/008/03

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25. april 2005.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 12. jantar 2007.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

28. 4glst 2024.
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