VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pamidronat Meda 15 mg/ml infuusiokonsentraatti liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml infuusiokonsentraattia liuosta varten sisaltad 15 mg vedetont& pamidronaattidinatriumia
12,6 milligrammana pamidronihappoa.

Yksi ampulli, jossa on 1 ml infuusiokonsentraattia liuosta varten, sisaltdd 15 mg vedetonta
pamidronaattidinatriumia.
Yksi ampulli, jossa on 2 ml infuusiokonsentraattia liuosta varten, siséltdd 30 mg vedeténta
pamidronaattidinatriumia.
Yksi ampulli, jossa on 4 ml infuusiokonsentraattia liuosta varten, siséltdd 60 mg vedeténta
pamidronaattidinatriumia.
Yksi ampulli, jossa on 6 ml infuusiokonsentraattia liuosta varten, siséltdd 90 mg vedeténta
pamidronaattidinatriumia.

Apuaineet, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Ulkon&ko:

Liuos on kirkas ja variton.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Syobvan aiheuttama hyperkalsemia.

Osteolyyttiset luustometastaasit.

Multippeli myelooma, jonka levinneisyysaste on IlI.

4.2 Annostus ja antotapa

Saa antaa ainoastaan infuusiona laskimoon.

Pamidronaattia ei saa antaa bolusinjektiona. Kayttdonvalmistettu liuos laimennetaan ennen antamista
infuusioliuoksella, joka ei sisalla kalsiumia (0,9 % NaCl- tai 5 % glukoosiliuos), ja annetaan hitaana

infuusiona.

Infuusionopeus ei saa olla yli 60 mg/h (1 mg/min), eik& infuusioliuoksen pamidronaattipitoisuus saa olla
yli 90 mg/250 ml. 90 mg:n annos tulee yleensd antaa 2 tuntia kestdvané infuusiona 250 millilitrassa
infuusioliuosta. Jos potilaalla on multippeli myelooma tai syévan aiheuttama hyperkalsemia, on

suositeltavaa, ettd infuusionopeus on enintddn 90 mg 500 millilitrassa 4 tunnin kuluessa.

Jotta infuusiokohdan reaktiot olisivat mahdollisimman véhaisid, kanyyli asetetaan suhteellisen suureen

laskimoon.



Aikuiset ja iakkaat potilaat

Sydvan aiheuttama hyperkalsemia:

Potilaan tulee olla riittdvan hyvin nesteytetty ennen hoitoa, ja hédnen nestetasapainoaan tulee seurata

jatkuvasti hoidon aikana.

Laskimoon; annos riippuu plasman kalsiumpitoisuudesta.

Seuraavat suuntaa-antavat ohjeet perustuvat korjaamattomia kalsiumarvoja koskeviin kliinisiin tietoihin.
Néiden annosvalien mukaisia annoksia voidaan antaa myds nesteytetyille potilaille, joiden kalsiumarvot

on korjattu seerumin proteiinin tai albumiinin suhteen.

Seerumin kokonaiskalsium,

Seerumin ionisoitu kalsium,

Suositeltava kokonaisannos,

mmol/I mmol/I mg
<3,0 <17 15-30

3,0-35 1,7-2,0 30-60

3,540 2,0-2,4 60-90
>4,0 > 24 90

Pamidronaatin kokonaisannos voidaan antaa joko yhtend infuusiona tai useina infuusioina 2—4
perattdisend paivana. Annos ei saa olla yli 90 mg hoitojaksoa kohti. Tdma koskee seka ensimmaista
hoitojaksoa ettd my6éhempid hoitojaksoja.

Seerumin kalsiumpitoisuuden havaitaan yleensa pienenevan merkitsevasti 24—48 tunnin kuluessa
pamidronaatin antamisesta. Hoito toistetaan 3—7 péivan kuluttua, jos normokalsemiaa ei ole saavutettu.
Vasteen kesto voi vaihdella potilaskohtaisesti, ja hoito voidaan toistaa, kun hyperkalsemia uusiutuu.
Tahan mennessa saatu kliininen kokemus viittaa siihen, ettd pamidronaatin teho voi heiketd hoitokertojen
lisddntyessa.

Osteolyyttiset luustometastaasit ja myelomatoosi:
90 mg kerta-annoksena 4 viikon valein. Potilaille, joilla on luustometastaaseja ja jotka saavat
solusalpaajahoitoa 3 viikon valein, voidaan antaa 90 mg pamidronaattia 3 viikon vélein.

Munuaisten vajaatoiminta

Pamidronaattidinatriumia ei saa antaa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma

< 30 ml/min) sairastaville potilaille, paitsi jos kyseessd on hengenvaarallinen sydvan aiheuttama
hyperkalsemia ja hyoty on hoidon mahdollisia riskeja suurempi (ks. myods kohdat 4.4 ja 5.2).

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lieva (kreatiniinipuhdistuma 61-90 ml/min) tai
keskivaikea (kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Talldin infuusionopeus ei
kuitenkaan saa olla yli 90 mg/4 h (noin 20-22 mg/h).

Maksan vajaatoiminta

Farmakokinetiikan tutkimus viittaa siihen, ettd annosmuutokset eivat ole tarpeen, jos potilaalla on lieva
tai keskivaikea maksatoiminnan poikkeavuus (ks. Farmakokinetiikka — Maksan vajaatoiminta).

Lapset ja nuoret

Pamidronaatin kaytosta ei ole kliinista kokemusta.

4.3 Vasta-aiheet

Tieto tai epdily siitg, ettd potilas on yliherkka pamidronaatille tai muille bisfosfonaateille.



Hoidon aikana ei saa imettaa (ks. my6s kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitukset

Pamidronaattia ei saa antaa bolusinjektiona, sill4 se voi aiheuttaa vaikeita paikallisreaktioita ja
tromboflebiitin. Pamidronaatti on aina laimennettava ennen kayttda ja annettava sitten hitaana infuusiona
laskimoon (ks. kohta 4.2).

Pamidronaatti on annettava la&kérin valvonnassa siten, etta sen kliinisié ja biokemiallisia vaikutuksia
voidaan seurata.

Pamidronat Meda -valmistetta ei saa antaa yhdesséd muiden bisfosfonaattien kanssa. Jos
pamidronaattidinatriumin kanssa kéytetaan muita veren kalsiumpitoisuutta pienentévia aineita,
seurauksena voi olla merkittava hypokalsemia.

Joillakin sydvan aiheuttamaa hyperkalsemiaa sairastavilla potilailla on esiintynyt kouristuksia, jotka
johtuvat t&han tilaan liittyvista elektrolyyttitasapainon muutoksista ja sen tehokkaasta hoidosta.

Kalsium- ja D-vitamiinilisat

Jos potilaalla on p&aasiassa osteolyyttisia luustometastaaseja tai multippeli myelooma ja kalsiumin tai
D-vitamiinin puutosriski (esim. imeytymish&irion tai auringonvalon puutteen takia) mutta ei
hyperkalsemiaa, hanen taytyy kayttaa suun kautta otettavia kalsium- ja D-vitamiinilisia
hypokalsemiariskin pienentdmiseksi.

Epatyypilliset reisiluun murtumat

Epatyypillisia subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessd, ensisijaisesti niilla potilailla, jotka ovat saaneet pitk&aikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Téllaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmeta missé tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylapuolisen alueen valissa. N&itd murtumia tapahtuu yleensa
hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea Kipua reidessa tai
nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja kuukausien
kuluessa ne muuttuvat taydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla molemminpuolisia,
joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla todetaan reisiluun
varsiosan murtuma. Naiden murtumien viivastynytta paranemista on myos raportoitu. Potilailla, joilla
epéaillaan epéatyypillista reisiluun murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattinoidon keskeyttdmisté potilaan
tilan arvion ajaksi, ja keskeyttamispaatoksen on perustuttava yksilolliseen riski-hyotysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevisté
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja tallaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen reisiluun
epataydellisen murtuman varalta.

Varotoimet

Seerumin elektrolyytti-, kalsium-, magnesium- ja fosfaattiarvoja tulee seurata
pamidronaattidinatriumhoidon aloittamisen jélkeen. Elektrolyyttikorvaushoito voi olla tarpeen.
Hematologiset maaritykset on tehtéva saannollisesti, jos potilaalla on anemia, leukosytopenia tai
trombosytopenia.

Potilaalle on tehtdva tavanomaiset laboratoriokokeet (seerumin Kreatiniini ja veren ureatyppi) ja
munuaistoiminnan kliininen arviointi sé&nndollisesti, etenkin jos pamidronaattihoito jatkuu pitkaan ja
infuusioita annetaan usein tai jos potilaalla on entuudestaan jokin munuaissairaus tai alttius munuaisen
vajaatoimintaan (esim. multippeli myelooma ja/tai kasvaimesta johtuva hyperkalsemia). Myos



nestetasapainoa on seurattava huolellisesti (virtsanerityksen tarkkailu, paivittdinen painon mittaus).
Pamidronaatti-infuusiot on lopetettava, jos munuaistoiminta heikkenee hoidon aikana. Munuaistoiminnan
heikkenemistd (my6s munuaisten vajaatoimintaa) on ilmoitettu esiintyneen pitkaaikaisen
pamidronaattinoidon jélkeen potilailla, jotka sairastavat multippelia myeloomaa. Téhan liittyi kuitenkin
mya0s perussairauden etenemistd ja/tai samanaikaisia komplikaatioita, joten syysuhde
pamidronaattihoitoon on epéselva.

Jos potilaalle on tehty kilpirauhasleikkaus, hypokalsemian riski saattaa olla tavallista suurempi
relatiivisen hypoparatyreoosin vuoksi.

Vaikka pamidronaatti erittyy munuaisteitse muuttumattomana, haittavaikutukset eivét ole lisdéntyneet
merkittavasti, kun ladkettd on annettu potilaille, joiden plasman kreatiniinipitoisuus on ollut merkittavasti
suurentunut (mukaan lukien potilaat, joiden munuaisten korvaushoitoon kuuluu sek& hemodialyysi etta
peritoneaalidialyysi). Pamidronaattidinatriumin kaytosta on kuitenkin niukasti kokemusta vaikean
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min tai seerumin kreatiniini

5 mg/dl syévan aiheuttamaa hyperkalsemiaa sairastavilla potilailla ja 180 mikromol/l eli 2 mg/dI
multippelid myeloomaa sairastavilla potilailla). Jos téllaisessa tapauksessa katsotaan kliinisen harkinnan
perusteella, ettd hoidon mahdollinen hyéty on riskia suurempi, pamidronaattidinatriumia on kaytettava
varoen ja munuaistoimintaa on seurattava huolellisesti. Hemodialyysipotilaiden pamidronaattidinatrium-
hoidosta on hyvin vahén kokemusta.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole kliinista tietoa, joten tatd potilasryhmaa
koskevia erityissuosituksia ei voida antaa.

Laskimoon annettava nesteytys on erityisen tarkedd syovén aiheuttaman hyperkalsemian hoidon alussa,
jotta virtsaneritys saadaan palautumaan. Nesteytyksen on oltava riittdvad koko hoidon ajan, mutta
liiallista nesteytysta on valtettava. Liiallinen nesteytys keittosuolaliuoksella voi aiheuttaa syddmen
vajaatoimintaa (vasemman kammion vajaatoimintaa tai kongestiivista sydamen vajaatoimintaa), jos
potilaalla on syddnsairaus ja etenkin jos potilas on idkds. Myos kuume (influenssan kaltaiset oireet) voi
vaikuttaa osaltaan tallaiseen voinnin huononemiseen.

Bisfosfonaatteja kéayttaneilld potilailla on markkinoille tulon jalkeen ilmoitettu esiintyneen vaikeaa ja
joskus toimintakykyéa haittaavaa luu-, nivel- ja/tai lihaskipua. Infuusiona annettava
pamidronaattidinatrium kuuluu tdhan ladkeryhmaan. Oireiden alkamiseen kulunut aika vaihteli yhdesta
paivasta useisiin kuukausiin hoidon aloittamisen jélkeen, mutta suurin osa oireista ilmeni muutamien
paivien kuluessa. Useimpien potilaiden oireet lievittyivat tai paranivat, kun hoito lopetettiin. Osalla
potilaista oireet uusiutuivat, kun sama laakitys aloitettiin uudelleen tai kun heille annettiin jotakin toista
bisfosfonaattia.

Leuan osteonekroosi

Leuan osteonekroosia on ilmoitettu esiintyneen bisfosfonaatteja, kuten pamidronaattia, saaneilla
syopépotilailla. Monet néistd potilaista saivat samaan aikaan myos solunsalpaajia ja kortikosteroideja.
Valtaosa ilmoitetuista tapauksista liittyi hammashoidon toimenpiteisiin, kuten hampaanpoistoon. Monilla
potilailla oli my6s paikallisen infektion, esim. osteomyeliitin, merkkejé.

Jos potilaalla on muita samanaikaisia riskitekijoita (esim. syopa, solunsalpaajahoito, kortikosteroidihoito,
huono suuhygienia), on harkittava hammasl&akérin tarkastusta ja asianmukaista ennaltaehkéisevéa
hammashoitoa ennen bisfosfonaattihoidon aloittamista.

Hoidon aikana ndiden potilaiden tulee valttdd mahdollisuuksien mukaan invasiivisia hammashoito-
toimenpiteitd. Jos potilaalle kehittyy bisfosfonaattihoidon aikana leuan osteonekroosi, hammaskirurgia
voi pahentaa tilannetta. Ei ole saatavilla tietoa siité, voidaanko leuan osteonekroosin riskid pienentaa
keskeyttaméll& bisfosfonaattihoito, jos potilas tarvitsee hammashoidon toimenpiteitd. Kunkin potilaan



hoitosuunnitelman tulee perustua hoitavan ld&karin kliiniseen arvioon ja potilaskohtaiseen hyoty-
riskiarvioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Pamidronat Meda -valmistetta ei saa kéyttda samanaikaisesti muiden bisfosfonaattien kanssa (ks. myods
kohta 4.4). Samanaikainen kayttd muiden bisfosfonaattien, muiden veren kalsiumpitoisuutta pienentavien
laékkeiden tai kalsitoniinin kanssa voi aiheuttaa hypokalsemiaa ja siihen liittyvia oireita (parestesiaa,
tetaniaa, verenpaineen laskua).

Varovaisuus on suositeltavaa, jos pamidronaattia kdytetadn samanaikaisesti muiden mahdollisesti
munuaistoksisten valmisteiden kanssa.

Pamidronaattia on annettu hyvin tuloksin seka kalsitoniinin ettd mitramysiinin kanssa kalsiumpitoisuutta
pienentavan vaikutuksen kiihdyttamiseksi ja voimistamiseksi potilaille, joilla on vaikea hyperkalsemia.

Pamidronaattia on annettu samanaikaisesti yleisesti kéytettyjen syopéladékkeiden kanssa ilman
yhteisvaikutuksia.

Pamidronaattia on annettu yhdessa kalsitoniinin kanssa potilaille, joilla on vaikea hyperkalsemia. N&in on
saatu aikaan synergistinen vaikutus, jolloin seerumin kalsiumpitoisuus on pienentynyt nopeammin.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja pamidronaatin k&ytosta raskaana oleville naisille. Pamidronaatin
farmakologinen vaikutus kalsiumtasapainoon voi aiheuttaa vaaraa sikitlle tai vastasyntyneelle. Eldin-
kokeet osoittavat lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Kun pamidronaattia annettiin elédimille koko
tiineyden ajan, se aiheutti luun mineralisaation hairiintymista etenkin pitkissa luissa ja sen seurauksena
luiden angulaarisia epamuodostumia.

Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta. Siksi pamidronaattia ei pidd kayttaa raskauden aikana, ellei
kyseessa ole hengenvaarallinen hyperkalsemia.

Ei ole tiedossa, erittyykoé Pamidronat Meda didinmaitoon. Eldintutkimukset ovat osoittaneet, etta
pamidronaatti erittyy maitoon. Imetettavaan lapseen kohdistuvan riskin mahdollisuutta ei voida sulkea
pois. Siksi pamidronaattidinatriumhoidon aikana ei saa imettaa (ks. myos kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Pamidronaattinatriumilla on véhainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Potilaita tulee varoittaa siitd, ettd pamidronaatti-infuusion jalkeen voi harvinaisissa tapauksissa esiintya
uneliaisuutta ja/tai huimausta. Jos néité oireita esiintyy, potilas ei saa ajaa, kayttaa vaarallisia koneita eika
ryhty& muihin toimiin, joissa heikentynyt tarkkaavuus voi aiheuttaa vaaraa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid (> 1/10) haittavaikutusoireita ovat influenssankaltaiset oireet ja lievd kuume (1-2 °C
normaalia ruumiinldmpoda korkeampi kuume), jotka alkavat yleensé kahden vuorokauden kuluessa
ensimmaisesta annoksesta. Ndma oireet liittyvat annokseen ja menevat itsestdan ohi yleensa vuorokauden
kuluessa, eikd niihin yleensa liity muita samanaikaisia oireita.

Akillisid influenssankaltaisia reaktioita ilmenee yleensé vain ensimmaisen pamidronaatti-infuusion
yhteydessé. Infuusiokohdan paikallista pehmytkudostulehdusta ilmenee yleisesti (> 1/100, < 1/10),
etenkin suurinta annosta kéytettéessa.



Ensisijaisesti leukaan kohdistuvaa osteonekroosia on ilmoitettu esiintyneen harvoin (ks. kohta 4.4).
Oireinen hypokalsemia on hyvin harvinainen haittavaikutus (< 1/10 000).

Esiintymistiheydet:

Hyvin yleinen (> 1/10)

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

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Veri ja
imukudos

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

lymfosytopenia

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

anemia, leukosytopenia

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000), esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riité arviointiin)

trombosytopenia

Immuuni-
jarjestelma

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot, bronkospasmi, hengenahdistus,
angioneuroottinen edeema

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000), esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riité arviointiin)

anafylaktinen sokki, herpes simplex (yskénrokko) -viruksen ja herpes zoster (vydruusu)
-viruksen uudelleenaktivoituminen

Aineen-
vaihdunta ja
ravitsemus

Hyvin yleiset (> 1/10)

hypokalsemia, hypofosfatemia

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

hypomagnesemia

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

hyperkalemia, hypokalemia, hypernatremia

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000), esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin)

hypernatremia, johon liittyy sekavuutta

Hermosto

Yleiset (= 1/100, < 1/10)

paansarky

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

agitaatio, sekavuus, huimaus, unettomuus, uneliaisuus, letargia

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000), esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin)

kouristuskohtaukset, ndkéharhat, oireinen hypokalsemia (parestesia, tetania,
lihaskouristukset)

Silmét

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

suonikalvoston tulehdus (vérikalvotulehdus, iridosykliitti), skleriitti, episkleriitti,
sidekalvotulehdus

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000), esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin)

ksantopsia, silmédkuopan tulehdus

Sydan ja
verisuonisto

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

hypertensio

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000), esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riité arviointiin)

hypotensio; sydansairauden paheneminen (vasemman kammion vajaatoiminta /




kongestiivinen syddmen vajaatoiminta), johon liittyy hengenahdistusta; nesteylimaarén
aiheuttama keuhkoedeema

Ruoansulatus-

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

elimisto pahoinvointi, oksentelu
Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)
vatsakipu, ruokahaluttomuus, ripuli, ummetus, ruoansulatusvaivat
Hyvin harvinaiset (< 1/10 000), esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin)
gastriitti
Iho ja Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)
ihonalainen ihottuma, kutina
kudos

Luusto, lihakset
ja sidekudos

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

ohimenevé luukipu, nivelkipu, lihaskipu

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

lihaskouristukset

Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)

Ensisijaisesti leukaan kohdistuva osteonekroosi

Epatyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat (bisfosfonaattien
luokkavaikutus).

Munuaiset ja
virtsatiet

Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)

fokaalinen segmentaalinen glomeruloskleroosi ja sen kollapsinen variantti, nefroottinen
oireyhtymd, munuaistiehyiden héirid, munuaiskerdssairaus, tubulointerstitiaalinen
munuaistulehdus

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000), esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin)

munuaistoiminnan heikentyminen multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla,
hematuria, &killinen munuaisten vajaatoiminta, munuaistoiminnan heikentyminen
potilailla, joilla on munuaissairaus jo entuudestaan

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleiset (> 1/10)

kuume ja influenssankaltaiset oireet, joihin voi liittyd huonovointisuutta, jaykkyytta,
vasymysta ja kuumoitusta

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

infuusiokohdan reaktiot, kuten kipu, ihottuma, turvotus, kovettuma, laskimotulehdus,
tromboflebiitti; yleiskipu

Tutkimukset

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000), esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin)

maksan toimintakokeiden poikkeavat tulokset, veren kreatiniinipitoisuuden
suureneminen, veren ureapitoisuuden suureneminen

Monet ndisté haittavaikutuksista ovat saattaneet liittyd perussairauteen.

Markkinoille tulon jalkeen: Hyvin harvinaisissa tapauksissa bisfosfonaattihoitoa saaneilla potilailla on
ilmoitettu esiintyneen osteonekroosia (padasiassa leuassa). Monilla naisté potilaista oli paikallisinfektion,

mm. osteomyeliitin, oireita. Suurin osa ilmoituksista on koskenut syopépotilaita, joille on tehty

hampaanpoisto tai jokin muu hammaskirurginen toimenpide. Leuan osteonekroosiin liittyy useita hyvin
dokumentoituja riskitekijoitd, kuten syopadiagnoosi, muut samanaikaiset hoidot (esim. solunsalpaaja-,

séde- ja kortikosteroidihoito) ja muut sairaudet (esim. anemia, koagulopatia, infektio, potilaalla
entuudestaan olevat suun sairaudet). Vaikka syysuhdetta ei ole vahvistettu, hammaskirurgisia

toimenpiteitd on syyté vélttdd hoidon aikana, silla niisté toipuminen voi olla normaalia hitaampaa (ks.

kohta 4.4).




Markkinoille tulon jélkeisend aikana on raportoitu seuraavia reaktioita (joiden yleisyys on harvinainen):
Epatyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat (bisfosfonaattien luokkavaikutus).

Erddssa kliinisessa tutkimuksessa, jossa verrattiin tsoledronihapon (4 mg) ja pamidronaatin (90 mg)
vaikutuksia, eteisvarindhaittatapahtumien maéara oli pamidronaattiryhméssa suurempi (12/556, 2,2 %)
kuin tsoledronihapporyhmassé (3/563, 0,5 %). Aiemmassa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui
postmenopausaalista osteoporoosia sairastavia potilaita, havaittiin, ettd tsoledronihappohoitoa (5 mg)
saaneilla potilailla oli enemman vakavia eteisvérinahaittatapahtumia kuin lumelaakett4 saaneilla potilailla
(1,3 % vs. 0,6 %). Ei ole tiedossa, mik&d mekanismi aiheuttaa sen, ettd eteisvarinan ilmaantuvuus suurenee
tsoledronihappo- ja pamidronaattihoidon aikana.

4.9 Yliannostus
Pamidronaatin yliannostuksesta ei ole saatavilla tietoa.

Jos potilas on saanut suositusannosta suuremman annoksen, hanen tilaansa on seurattava tarkoin. Jos
potilaalla ilmenee kliinisesti merkittavaa hypokalsemiaa, johon liittyy parestesiaa, tetaniaa ja
hypotensiota, kalsiumpitoisuutta voidaan suurentaa kalsiumglukonaatti-infuusiolla. Akillista
hypokalsemiaa ei ole odotettavissa pamidronaattihoidon aikana, silla plasman kalsiumpitoisuus pienenee
asteittain usean paivén ajan hoidon antamisen jélkeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luun rakenteeseen ja mineralisaatioon vaikuttavat ladkkeet, ATC-koodi:
MO5BA03

Pamidronat Meda -valmisteen vaikuttava aine, pamidronaattidinatrium, estaa tehokkaasti osteoklastien
valityksella tapahtuvaa luun resorptiota. Se sitoutuu voimakkaasti hydroksiapatiittikiteisiin ja estaa naiden
kiteiden muodostumista ja hajoamista in vitro. Osteoklastien vélityksell& tapahtuvan luun resorption
estyminen in vivo voi johtua ainakin osittain ladkkeen sitoutumisesta luun mineraaleihin.

Pamidronaatti estad preosteoklastien kulkeutumisen luuhun ja niiden muuttumisen kypsiksi, luuta
resorboiviksi osteoklasteiksi. Luuhun sitoutuneen bisfosfonaatin paikallinen, suora resorptiota estava
vaikutus on nahtavésti kuitenkin ladkkeen ensisijainen vaikutusmekanismi in vitro ja in vivo.
Kokeelliset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pamidronaatti estdd syovan aiheuttamaa osteolyysia, jos se
annetaan ennen syopasolujen inokulaatiota tai transplantaatiota koe-eldimeen tai samaan aikaan sen
kanssa. Pamidronaatin syovasta johtuvaa hyperkalsemiaa estdvaa vaikutusta heijastavia biokemiallisia
muutoksia ovat seerumin kalsium- ja fosfaattipitoisuuksien aleneminen ja sekundaarisesti myos
kalsiumin, fosfaatin ja hydroksiproliinin véhdisempi erittyminen virtsaan.

Hyperkalsemia voi johtaa solunulkoisen nestetilavuuden pienenemiseen ja glomerulusten suodatus-
nopeuden hidastumiseen. Pamidronaatti hillitsee hyperkalsemiaa ja parantaa siten glomerulusten
suodatusnopeutta ja alentaa seerumin kohonneita kreatiniiniarvoja useimmilla potilailla.

Kliiniset tutkimukset, joihin osallistuneilla potilailla oli lyyttisi& luustoetédpesékkeité tai multippeli
myelooma, osoittivat, ettd pamidronaatti esti tai viivastytti luustoon liittyvia tapahtumia (hyperkalsemia,
murtumat, sadehoito, leikkaukset, selkdydinkompressio) ja véhensi luustokipua.

Kun pamidronaattia kdytetddn tavanomaisen syopahoidon yhteydessa, luustometastaasien eteneminen
saattaa hidastua. Radiologisesti voidaan myos todeta taudin etenemisen pyséhtymista ja skleroosia
osteolyyttisissd luustometastaaseissa, joiden on osoitettu reagoivan huonosti sytotoksiseen ja
hormonaaliseen hoitoon.

5.2 Farmakokinetiikka



Y leisluontoiset ominaisuudet

Pamidronaatti hakeutuu suurella affiniteetilla kalsifioituneeseen kudokseen, eika ladkkeen ole todettu
poistuvan taysin elimistOsté kokeellisten tutkimusten aikana. Kalsifioituneiden kudosten katsotaankin
muodostavan ndenndisen eliminaatioreitin.

Imeytyminen
Pamidronaatti annetaan infuusiona laskimoon. Infuusiona annettavan ladkkeen katsotaan imeytyvan
taydellisesti infuusion jalkeen.

Jakautuminen

Plasman pamidronaattipitoisuus suurenee nopeasti infuusion alkamisen jalkeen ja pienenee nopeasti sen
paatyttya. Naenndinen puoliintumisaika plasmasta on noin 0,8 tuntia. Yli 2-3 tuntia kestévien
infuusioiden aikana saavutetaan ndenndiset vakaan tilan pitoisuudet. Kun 60 mg pamidronaattia annetaan
1 tunnin kuluessa infuusiona laskimoon, huippupitoisuus plasmassa on noin 10 nmol/ml.

Elainten ja ihmisten elimistoon ja4 samanlaiset prosenttiosuudet annetusta pamidronaattidinatrium-
annoksesta. Kapasiteetti ei siis rajoita pamidronaatin kumuloitumista luustoon, vaan kumulaatio riippuu
yksinomaan annetusta kumulatiivisesta annoksesta. Suhteellisen pieni osuus (noin 54 %) veren
pamidronaatista sitoutuu proteiineihin. Tdma prosenttiosuus suurenee, jos kalsiumpitoisuus on
patologisesti koholla.

Eliminaatio

Pamidronaatti ei nahtavésti eliminoidu biotransformaation kautta, ja sen eliminaatio tapahtuu lahes
yksinomaan munuaisteitse. Laskimoinfuusion jalkeen noin 20-55 % annoksesta erittyy 72 tunnissa
pamidronaatin muodossa virtsaan. Kokeellisten tutkimusten aikana loppuosa annoksesta jai elimistoon.
Elimistoon jaavé prosenttiosuus ei riipu annoksesta (vaihteluvéli 15-180 mg) eikd infuusionopeudesta
(vaihteluvali 1,25-60 mg/h). Pamidronaatin eliminaatiossa virtsaan voidaan havaita kaksi
eliminaatiovaihetta, joiden ndennéiset puoliintumisajat ovat noin 1,6 ja 27 tuntia. N&dennéinen
munuaispuhdistuma on noin 54 ml/min, ja silla on taipumusta korreloida kreatiniinipuhdistuman kanssa.

Potilaskohtaiset ominaisuudet

Maksan kautta ja metaboloitumalla tapahtuva pamidronaatin puhdistuma on merkityksettéméan pienté.
Siksi pamidronaatin ja muiden laékkeiden valiset yhteisvaikutukset ovat epatodennakdisia seka
metabolian ettd proteiineihin sitoutumisen osalta (ks. edelld).

Maksan vajaatoiminta

Pamidronaatin farmakokinetiikkaa tutkittiin miespuolisilla syopépotilailla, joilla oli luustometastaasien
riski. Osalla heistd maksan toiminta oli normaali (n = 6), kun taas toisilla oli lievé tai keskivaikea maksan
toimintahdirié (n = 9). Kukin potilas sai kerta-annoksena 90 mg pamidronaattia, joka annettiin infuusiona
4 tunnin aikana. Farmakokinetiikassa oli tilastollisesti merkitseva ero sen mukaan, oliko maksan toiminta
normaali vai heikentynyt, mutta eron katsottiin olevan kliinisesti merkitykseton. Maksan
vajaatoimintapotilailla AUC-arvojen ja Cyax-arvojen keskiarvot olivat suuremmat (AUC 39,7 % suurempi
ja Cmax 28,6 % suurempi). Pamidronaatti eliminoitui silti nopeasti plasmasta. 12—-36 tuntia infuusion
jalkeen ladkeainepitoisuus oli kaikilla potilailla pienentynyt alle havaitsemisrajan. Pamidronaatin
annostuksen muuttamista ei suositella, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Kks.
kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

AUC-keskiarvo plasmassa suunnilleen kaksinkertaistui syopépotilailla, joilla oli luustometastaasien riski
ja vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). L&&keaineen erittyminen
virtsaan hidastui kreatiniinipuhdistuman pienentyessd, vaikka munuaisten toiminta ei vaikuttanutkaan
suuresti virtsaan erittyvaan kokonaisméaaraan. Elimistoon jadva pamidronaattimaara oli siis
syopapotilailla samaa luokkaa riippumatta siitd, oliko munuaistoiminta heikentynyt vai ei.



Annosmuutokset eivét ole tarpeen néilla potilailla, jos suositeltua annostusta noudatetaan. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista on kuitenkin vain vahén kokemusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldintutkimukset osoittivat munuaisten olevan systeemisen toksisuuden ensisijainen kohde-elin samaan
tapaan kuin muidenkin bisfosfonaattien kohdalla. Pamidronaatti ei ole mutageeninen, eivatka tiedot
viittaa siihen, etta silla olisi karsinogeenista potentiaalia.

Pamidronaatti lapéisee istukan ja kertyy sikion luustoon. Tavanomaisissa lisaantymistoksisuus-
tutkimuksissa, joissa kaytetyt vuorokausiannokset olivat noin kymmenen kertaa ihmisen suositeltavia
hoitoannoksia suurempia, havaittiin emoon kohdistuvaa toksisuutta, letaalia alkiotoksisuutta ja vaikeaa
yleista alikehittymisté seka sikididen luustokehityksen selkeda viivastymistd. Rotilla synnytys piteni ja
poikasten eloonjdédmisprosentti pieneni, mika johtui todennakdisesti emon seerumin kalsiumpitoisuuden
pienenemisestad. Pamidronaatin mahdollisesta teratogeenisuudesta tai vaikutuksesta lisadntymiskykyyn ei
ole nayttoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi

Suolahappo

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Pamidronat Medaa ei saa sekoittaa kalsiumia siséltaviin infuusioliuoksiin.

6.3 Kaestoaika

Lasiampullit: 3 vuotta.
PE-ampullit: 2 vuotta.

Kéayttovalmis infuusioliuos: ks. kohta 6.4.
6.4 Sailytys

Lasiampulli: Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia sailytysolosuhteita.
PE-ampulli: S&ilyta alle 25 °C:ssa.

Kayttévalmis infuusioliuos:

Kéyttévalmiin liuoksen on osoitettu séilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 48 tunnin ajan
25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kaytt&a heti infuusioliuoksen valmistuksen jalkeen. Jos
valmistetta ei kéyteta heti, séilytysaika ja sailytysolosuhteet ovat kayttajan vastuulla ja sdilytysaika on
yleenséd enintdén 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei laimennus tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Silikonoidut ampullit tyypin | lasia, Ph.Eur.
PE-ampullit ilman lis&aineita, Ph.Eur.



Ampullikoot: 1 ml, 2 ml, 4 ml ja 6 ml.
Pakkauskoot: Kutakin ampullikokoa on saatavilla 1, 2, 4 tai 10 ampullin pakkauksina.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Infuusiokonsentraatti laimennetaan infuusioliuoksella, joka ei sisalla kalsiumia (0,9 % NaCl-liuos tai 5 %
glukoosiliuos). Jotta infuusiokohdan reaktiot olisivat mahdollisimman vahéisié, on suositeltavaa asettaa
kanyyli suhteellisen suureen laskimoon.
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