Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Pamifos 3 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Pamidronsdure, Dinatriumsalz

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Pamifos und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Ihnen Pamifos gegeben wird?
Wie ist Pamifos anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Pamifos aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ISR N S

1. Was ist Pamifos und woflr wird es angewendet?

Pamifos ist ein Arzneimittel in Form einer Lésung, das den Knochenaufbau und -abbau beeinflusst
und als langsame Injektion Uber einen Tropf gegeben wird.

Pamifos wird auf drei Arten angewendet:

. Es senkt hohe Kalziumspiegel im Blut, die durch eine Krebserkrankung verursacht werden.

. Es verlangsamt den Knochenabbau bei Patienten, bei denen der Brustkrebs auf die Knochen
gestreut hat.

. Es wird bei der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem multiplem Myelom (vom

Knochenmark ausgehender Tumor) angewendet.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Thnen Pamifos gegeben wird?

Pamifos darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen Pamidronséure, Dinatriumsalz, andere Bisphosphonate oder einen
der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

. wenn Sie stillen.

Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Ihnen Pamifos gegeben wird,

. wenn Sie schwanger sind.

. wenn Sie eine natriumarme Diat einhalten missen.

. wenn die Zahl Ihrer Blutzellen gering ist (rote Blutzellen, weiRe Blutzellen oder Blutpl&ttchen).
. wenn Sie sich einer Schilddriisenoperation unterzogen haben.

. wenn Sie Herzbeschwerden haben.

. wenn Sie Leberbeschwerden haben.

. wenn Sie an einer Nierenerkrankung leiden.

. wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, die die Nieren schédigen kénnen.

. wenn Sie ahnliche Arzneimittel einnehmen, die den Kalziumgehalt im Blut senken.

. falls Sie Schmerzen, Schwellungen oder ein Taubheits- oder Schweregefiihl im Kieferbereich

haben oder hatten oder falls sich ein Zahn lockert. Ihr Arzt empfiehlt moglicherweise vor der
Behandlung mit Pamifos eine zahnarztliche Untersuchung.
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. falls Sie in zahnarztlicher Behandlung sind oder ein zahnchirurgischer Eingriff geplant ist, teilen
Sie IThrem Zahnarzt mit, dass Sie mit Pamifos behandelt werden und informieren Sie lhren Arzt
Uber die zahndrztliche Behandlung.

Wiahrend der Behandlung mit Pamifos sollten Sie eine gute Mundhygiene (einschliellich
regelmaRiges Z&hneputzen) sicherstellen und regelméBige zahnarztliche Routineuntersuchungen
wahrnehmen.

Nehmen Sie umgehend mit Threm Arzt oder Zahnarzt Kontakt auf, falls Probleme in Bezug auf lhren
Mund oder lhre Zahne auftreten, wie etwa lockere Zahne, Schmerzen oder Schwellungen, nicht
abheilende wunde Stellen oder Sekretaustritt im Mund oder Kieferbereich, da dies Anzeichen einer
Erkrankung sein kénnten, die als Osteonekrose des Kiefers bezeichnet wird.

Patienten, die eine Chemotherapie und/oder Strahlentherapie erhalten, die Steroide nehmen, bei denen
ein zahnchirurgischer Eingriff durchgefiihrt wird, bei denen keine regelmaRigen zahnérztlichen
Untersuchungen durchgefiihrt werden, die an Zahnfleischerkrankungen leiden, die Raucher sind oder
zuvor mit Bisphosphonaten behandelt wurden (zur Behandlung oder VVorbeugung von
Knochenerkrankungen), haben méglicherweise ein hoheres Risiko, eine Osteonekrose des Kiefers zu
entwickeln.

Nach Beginn der Behandlung mit Pamifos wird Ihr Arzt den Gehalt an Elektrolyten, Kalzium und
Phosphat in Ihrem Blut Gberwachen. AulRerdem wird er dafiir sorgen, dass lhr Fllssigkeitshaushalt
ausgeglichen ist.

Sie sollten Pamidronséure, Dinatriumsalz nicht bekommen, wenn Sie schwanger sind, es sei denn, es
ist absolut notwendig.

Pamidronat kann die Ergebnisse von Knochenuntersuchungen verfalschen. Bitte informieren Sie lhren
Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn bei lhnen eine Knochenuntersuchung ansteht.

Anwendung von Pamifos zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Einige Arzneimittel kénnen Einfluss auf Ihre Behandlung haben. Informieren Sie bitte lhren Arzt oder
Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden:

. andere Arzneimittel zur Behandlung hoher Kalziumspiegel im Blut wie Calcitonin,
. andere Bisphosphonate,
. andere Arzneimittel, die lhre Nierenfunktion beeintrachtigen kbnnen (Ihr Arzt oder Apotheker

weil3, welche Arzneimittel dies sind),
. Thalidomid (zur Behandlung einiger Krebsarten).

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft
Wenn Sie schwanger sind oder sein konnten, informieren Sie Ihren Arzt, bevor Sie mit
Pamidronsaure, Dinatriumsalz behandelt werden.

Stillzeit
Sie dirfen Pamidronsadure, Dinatriumsalz nicht bekommen, wenn Sie stillen.

Verkehrstuchtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
Fuhren Sie kein Fahrzeug und bedienen Sie keine Maschinen,
. wenn Sie sich nach einer Infusion mit Pamifos schlafrig oder schwindelig flhlen.
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. wenn Sie eine Wirkung bei sich bemerken, die lhre Verkehrstlchtigkeit oder Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen konnte.

Pamifos enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche, d.h., es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

3. Wie ist Pamifos anzuwenden?

Art der Anwendung
Pamifos ist eine Ldsung, die verdinnt werden muss und Ihnen dann als langsame Injektion ber einen
Tropf gegeben wird.

Pamifos wird Ihnen als fertig zubereitete Lésung sehr langsam ber einen Tropf in eine Vene gegeben
(intravendse Infusion). Ihr Arzt wird nur frisch zubereitete und klare Lésungen verwenden. Er wird
keine Losungen verwenden, die Partikel aufweisen.

Pamidronsaure, Dinatriumsalz wird nur Erwachsenen ab 18 Jahren und unter Aufsicht eines Arztes
gegeben, der die Mdglichkeiten hat, die Wirkungen des Arzneimittels zu iberwachen.

Dosis

Die Dosis, die Sie bekommen, ist abhangig von der Art Ihrer Erkrankung, dem Kalziumgehalt in
Ihrem Blut und Ihrer Nierenfunktion. Fir gewohnlich betrégt die Dosis pro Behandlungszyklus
zwischen 15 mg und 90 mg. lhr Arzt entscheidet dariiber, wie viele Infusionen Sie benétigen, wie oft
sie Ihnen gegeben werden und wie lange die Behandlung dauern wird.

Wihrend der Behandlung werden Blutuntersuchungen durchgefihrt, und Sie werden mdglicherweise
gebeten, Urinproben abzugeben.

Wenn Sie eine groRere Menge von Pamifos bekommen haben, als Sie sollten
Da lhnen dieses Arzneimittel im Krankenhaus gegeben wird, ist es unwahrscheinlich, dass Sie zu
wenig oder zu viel bekommen.

Informieren Sie das medizinische Personal, wenn Sie wéhrend der Behandlung mit Pamifos
Parasthesien (Kribbeln), Tetanie (Muskelkrampfe insbesondere im Kiefer oder in den Gliedmalien)
und niedrigen Blutdruck (Schwindelgefiihl) verspiiren. Ihnen wird dann Kalzium in eine Vene
gegeben werden, um diesen Beschwerden entgegenzuwirken. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass
diese Beschwerden wahrend der Infusion auftreten.

Wenn Sie dennoch eine hohere Dosis als empfohlen bekommen haben, wird Ihr Arzt Sie sorgfaltig
uberwachen.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

. Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen) sind
grippedhnliche Beschwerden und leichtes Fieber (Anstieg der Kérpertemperatur um 1-2 °C).
Diese Beschwerden treten innerhalb der ersten 48 Stunden auf und halten fiir gewdhnlich nicht
langer als 24 Stunden an. Akute grippedhnliche Beschwerden treten fur gewdhnlich nur bei der
ersten Infusion mit Pamifos auf.
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Sollten Sie diese Beschwerden bekommen, so gehen sie normalerweise zurlick, wenn Sie eine Zeit
lang Pamifos bekommen haben. Sie sollten daher die Behandlung fortsetzen kénnen. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt, wenn eine Nebenwirkung Sie beeintrachtigt oder langer anhalt.

. Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar):
Schmerzen im Mund, den Zahnen und/oder im Kiefer, Schwellungen oder nicht heilende wunde
Stellen im Mund oder Kiefer, Sekretaustritt im Mund- oder Kieferbereich, Taubheits- oder
Schweregefiihl des Kiefers oder Lockerung von Zahnen. Dies kdnnten Anzeichen einer
Knochenschadigung im Kiefer (Osteonekrose) sein. Informieren Sie lhren Arzt und Zahnarzt
umgehend, falls wéhrend der Behandlung mit Pamifos oder nach dem Absetzen der Behandlung
solche Symptome bei Ihnen auftreten.

Es wurde vor allem bei Krebspatienten, die mit Bisphosphonaten, einschlie3lich Pamifos, behandelt
wurden, tiber ein Absterben von Knochengewebe (Osteonekrose) — vorwiegend im

Kieferbereich — berichtet. Viele dieser Patienten hatten Anzeichen einer lokalen Infektion
einschlielflich Knochenmarkentziindung (Osteomyelitis), und die Mehrzahl der Berichte bezieht sich
auf Krebspatienten, denen Z&hne gezogen oder bei denen andere Eingriffe im Mundbereich
vorgenommen wurden. Es gibt zahlreiche, gut dokumentierte Risikofaktoren fur Osteonekrosen der
Kieferknochen einschliellich einer Krebsdiagnose, verschiedener Begleittherapien (z. B. Chemo- oder
Strahlentherapie, Behandlung mit Kortikosteroiden) sowie gleichzeitig bestehender Erkrankungen

(z. B. Blutarmut [Anamien], Blutgerinnungsstorungen [Koagulopathien], Infektionen, vorbestehende
Erkrankungen im Mundbereich). Wenn Sie mit Pamifos behandelt werden, sollten Sie vorsichtshalber
Eingriffe im Zahn- und Kieferbereich vermeiden. Wenn bei Ihnen eine Osteonekrose des Kiefers
auftritt, kann ein Eingriff an den Zahnen zur Verschlechterung des Zustandes fiihren. Es ist nicht
bekannt, ob ein Absetzen der Behandlung mit Bisphosphonaten das Risiko einer Osteonekrose des
Kiefers bei Patienten vermindert, die sich einem zahnmedizinischen Eingriff unterziehen miissen.

Wenn Sie Beschwerden wie plétzlichen juckenden Hautausschlag, Schwellungen der Hande, Fii3e,
FuBRgelenke, des Gesichts, der Lippen, des Mundes oder Rachens oder Schluck- oder
Atembeschwerden bekommen, kann dies auf eine schwere allergische Reaktion hinweisen. Wenn Sie
solche Beschwerden bekommen, informieren Sie sofort lhren Arzt.

Pamidronsaure, Dinatriumsalz kann sich auf Ihr Blut auswirken. Ihr Arzt wird dies mit Hilfe von
Blutuntersuchungen (iberwachen.

Bei Patienten, die Pamidronsaure, Dinatriumsalz erhielten, wurden Herzrhythmusstérungen
(Vorhofflimmern) beobachtet. Gegenwartig ist nicht bekannt, ob diese Herzrhythmusstérungen durch
Pamidronsdure, Dinatriumsalz hervorgerufen werden. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Ihnen
wahrend der Behandlung mit Pamidronsdure, Dinatriumsalz Herzrhythmusstérungen auftreten.

Ungewdhnliche (atypische) Briiche des Oberschenkelknochens, insbesondere bei Patienten unter
Langzeitbehandlung gegen Osteoporose, kdnnen selten auftreten. Wenden Sie sich an lhren Arzt,
wenn Sie Schmerzen, Schwéche oder Beschwerden in Oberschenkel, Hiifte oder Leiste verspiiren, da
es sich dabei um ein frilhes Anzeichen eines maglichen Oberschenkelknochenbruchs handeln kdnnte.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Verminderter Kalzium- und Phosphatgehalt im Blut.

. Fieber und grippedhnliche Beschwerden, manchmal mit Midigkeit, Schiittelfrost, Erschdpfung
und anfallsweiser R6tung der Haut.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Verminderte Anzahl an roten Blutzellen (Anémie).

. Verminderte Anzahl an Blutpléttchen (Thrombozytopenie).

. Verminderte Anzahl an Lymphozyten (eine bestimmte Art weiller Blutzellen) im Blut.
. Verminderter Kaliumgehalt im Blut.

. Verminderter Magnesiumgehalt im Blut.
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Beschwerden aufgrund eines niedrigen Kalziumgehalts im Blut (Kribbeln, Muskelkrampfe oder
Muskelzucken).

Kopfschmerzen.

Schlaflosigkeit (Insomnie).

Schléfrigkeit (Somnolenz).

Bindehautentzlindung.

Erhohter Blutdruck (Hypertonie).

Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit (Anorexie),
Bauchschmerzen, Durchfall, Verstopfung sowie Entziindung des Magens (Gastritis).
Hautausschlag.

Voribergehende Knochen-, Gelenk- oder Muskelschmerzen.

Schmerzen, Hautausschlag und Schwellung am Verabreichungsort, Entziindung oder
Gefalverschluss (Thrombose) der Armvene, allgemeiner Kdrperschmerz.

Erhohter Kreatiningehalt im Blut.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

Uberempfindlichkeit einschlieRlich Keuchen (Bronchospasmus), Atembeschwerden (Dyspnoe),
akuter Schwellung der Augenlider, der Lippen und der Zunge (angioneurotisches Odem).
Krampfanfalle.

Unruhe (Agitation).

Schwindel.

Teilnahmslosigkeit (Lethargie).

Entziindung der mittleren Augenhaut (Uveitis).

Niedriger Blutdruck (Hypotonie).

Verdauungsstérungen.

Jucken der Haut.

Muskelkrampfe.

Absterben von Knochengewebe (Osteonekrose).

Verminderung der Urinmenge, die ausgeschieden wird (Niereninsuffizienz).

Abweichende Werte bei Blutuntersuchungen zur Beurteilung der Leber- und Nierenfunktion.

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen):

Ungewdhnliche (atypische) Briiche des Oberschenkelknochens.

Veranderungen der Nierenfunktion aufgrund einer sog. Glomerulosklerose. Anzeichen dieser
Erkrankung konnen Flussigkeitsansammlungen, Ubelkeit und Erschopfung sein.

EiweiB im Urin, verbunden mit einer Schwellung der Beine und des Bauchs (nephrotisches
Syndrom).

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen):

Erneutes Auftreten einer iberwundenen Infektion mit Blaschenbildung oder Gurtelrose.
Verminderte Anzahl an weiRen Blutzellen (Leukopenie).

Allergischer Schock (lebensbedrohliche allergische Reaktion mit sofortiger Unruhe,
Benommenheit oder Ohnmacht, Atemnot, Abfall des Blutdrucks oder Juckreiz).
Erhohter Kaliumgehalt im Blut.

Erhohter Natriumgehalt im Blut (Hypernatrdmie).

Verwirrtheit aufgrund eines hohen Natriumgehalts im Blut.

Verwirrtheit oder visuelle Halluzinationen (Dinge sehen, die nicht da sind).
Reizung/Entziindung der obersten Schicht der Lederhaut des Auges (Episklera) mit Schmerzen
und Rétung (Episkleritis).

Entziindung der Lederhaut des Auges (Sklera) mit Schmerzen und Rétung (Skleritis).
Sehstorung, bei der alles gelb erscheint (Xanthopsie).

Verschlechterung einer eingeschrankten Herzfunktion mit Atembeschwerden.

Schwere Lungenerkrankung (akutes Atemnot-Syndrom).

Lungenentziindung (interstitielle Lungenerkrankung).

Verschlechterung einer bestehenden Nierenerkrankung.

Blut im Urin.

Nierenentzlindung.
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. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei lhnen Ohrenschmerzen, Ausfluss aus dem Ohr und/oder
eine Ohreninfektion auftreten. Diese kdnnten Anzeichen fir eine Schadigung der Knochen im
Ohr sein.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):

. UnregelmaRiger Herzschlag (Vorhofflimmern).
. Entzlindung im Bereich der Augenhohle.
. Schmerzen im Mund, den Zahnen und/oder im Kiefer, Schwellungen oder nicht heilende wunde

Stellen im Mund oder Kiefer, Sekretaustritt im Mund- oder Kieferbereich, Taubheits- oder
Schweregefiihl des Kiefers oder Lockerung von Z&hnen. Dies kdnnten Anzeichen einer
Knochenschadigung im Kiefer (Osteonekrose) sein.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
tiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Pamifos aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Das Arzneimittel darf nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr angewendet werden.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Haltbarkeit nach Verdunnung mit 5%iger Glukose- oder 0,9%iger Natriumchlorid-Ldsung:

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

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden.

Wird es nicht sofort verwendet, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die Herstellung des Arzneimittels nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist dieses nicht langer als 24 Stunden bei 2 — 8 °C
aufzubewahren.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals tber das Abwasser (z. B. nicht (iber die Toilette oder das
Waschbecken). Fragen Sie in lhrer Apotheke, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht
mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.Weitere Informationen finden sie unter
www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Pamifos enthélt
. Der Wirkstoff ist Pamidronséure, Dinatriumsalz (aus der Gruppe der Bisphosphonate).
. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumhydroxid, Salzsaure und Wasser fur Injektionszwecke.

Wie Pamifos aussieht und Inhalt der Packung

Pamifos ist in sogenannten Durchstechflaschen aus Glas erhéltlich.

1 Milliliter (ml) Lésung enthdlt 3 Milligramm (mg) Pamidronséure, Dinatriumsalz entsprechend
2,527 mg Pamidronsaure.
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Eine Durchstechflasche mit 5 ml (erhéltlich in Packungen mit 1, 4 oder 10 Durchstechflaschen und in
Mehrfachverpackungen mit 4 Einzelpackungen zu je 1 Durchstechflasche) enthdlt 15 mg
Pamidronsdure, Dinatriumsalz.

Eine Durchstechflasche mit 10 ml (erh&ltlich in Packungen mit 1, 4 oder 10 Durchstechflaschen und in
Mehrfachverpackungen mit 4 Einzelpackungen zu je 1 Durchstechflasche) enthdlt 30 mg
Pamidronsaure, Dinatriumsalz.

Eine Durchstechflasche mit 20 ml (erh&ltlich in Packungen mit 1, 4 oder 10 Durchstechflaschen und in
Mehrfachverpackungen mit 4 Einzelpackungen zu je 1 Durchstechflasche) enthdlt 60 mg
Pamidronsaure, Dinatriumsalz.

Eine Durchstechflasche mit 30 ml (erh&ltlich in Packungen mit 1, 4 oder 10 Durchstechflaschen und in
Mehrfachverpackungen mit 4 Einzelpackungen zu je 1 Durchstechflasche) enth&lt 90 mg
Pamidronsaure, Dinatriumsalz.

Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

medac

Gesellschaft fir klinische
Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Deutschland

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europaischen Wirtschaftsraumes (EWR) und
im Vereinigten Koénigreich (Nordirland) unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

Déanemark, Deutschland, Finnland, Schweden, Slowakei: Pamifos

Niederlande: Pamipro

Tschechische Republik: Pamidronate medac
Vereinigtes Konigreich (Nordirland): Medac Disodium Pamidronate

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt (iberarbeitet im April 2022.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Art der Anwendung

Pamifos ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung und muss daher vor der Anwendung
immer in kalziumfreier Infusionslésung (0,9%ige Natriumchloridlésung oder 5%ige Glukoseldsung)
verdunnt werden. Die gebrauchsfertige Infusionslésung muss langsam infundiert werden.

Tumorinduzierte Hyperkalzamie

Vor und/oder wahrend der Gabe von Pamidronsdure, Dinatriumsalz muss eine adédquate Rehydratation
der Patienten mit 0,9%iger Natriumchloridlésung erfolgen.

Die Gesamtdosis eines Behandlungszyklus mit Pamidronsdure, Dinatriumsalz richtet sich nach dem
anfanglichen Kalziumspiegel im Serum des Patienten. Die folgenden Richtwerte sind aus klinischen
Daten unkorrigierter Kalziumwerte abgeleitet. Innerhalb des angegebenen Bereiches gelten die
Dosierungen jedoch auch fur rehydratisierte Patienten, deren Kalziumwerte beziiglich Serumprotein
oder Albumin korrigiert wurden.
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Tabelle 1

Initialer Plasma-Kalziumspiegel Empfohlene Konzentration der Maximale
Gesamtdosis von Infusionslésung Infusions-
Pamidronsdure, geschwindigkeit
Dinatriumsalz
(mmol/l) (mg %) (mg) mg/ml mg/h
(mg/100 ml)
<3,0 <120 15-30 30/125 22,5
30-35 12,0-14,0 30-60 30/125 22,5
60/250
35-4,0 14,0-16,0 60 — 90 60/250 22,5
90/500
> 4,0 > 16,0 90 90/500 22,5

Die Gesamtdosis an Pamidronsdure, Dinatriumsalz 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 Behandlung betréagt die Gesamtdosis pro
Behandlungszyklus maximal 90 mg. Héhere Dosierungen verbesserten das klinische Ergebnis nicht.

Eine signifikante Senkung des Serumkalziums wird im Allgemeinen 24 — 48 Stunden nach Gabe von
Pamidronsdure, Dinatriumsalz festgestellt und eine Normalisierung in den meisten Féllen innerhalb
von 3 — 7 Tagen erreicht. Falls in dieser Zeit keine Normokalzdmie 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 wiederholt werden. Bisherige
klinische Erfahrungen deuten darauf hin, dass die Wirksamkeit von Pamidronséure, Dinatriumsalz mit
zunehmender Zahl der Behandlungen nachlassen kann.

Osteolytische Lasionen bei multiplem Myelom
Die empfohlene Dosis betragt 90 mg alle 4 Wochen.

Osteolytische Lasionen bei Patienten mit Knochenmetastasen infolge eines Mammakarzinoms
Die empfohlene Dosis betrégt 90 mg alle 4 Wochen. Falls die zeitliche Abstimmung mit einer
Chemotherapie gewinscht ist, kann diese Dosis auch in einem 3-wdéchentlichen Zyklus gegeben
werden.

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

Indikation Behandlungsschema Infusionslosung | Infusions-
(mg/ml) geschwindigkeit
(mg/h)
Knochenmetastasen |90 mg/2 h alle 4 Wochen | 90/250 45
Multiples Myelom 90 mg/4 h alle 4 Wochen | 90/500 22,5

Niereninsuffizienz

Pamifos soll Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) nicht
appliziert werden, es sei denn, es liegt eine lebensbedrohliche tumorinduzierte Hyperkalzamie vor, bei
welcher der Nutzen der Behandlung das potentielle Risiko tiberwiegt.

Wie bei anderen intravends gegebenen Bisphosphonaten wird eine Uberwachung der Nierenfunktion
empfohlen, beispielsweise die Bestimmung des Serum-Kreatinins vor jeder Gabe von Pamidronséure,
Dinatriumsalz. Bei Patienten, die Pamidronséure, Dinatriumsalz zur Behandlung von
Knochenmetastasen oder multiplem Myelom erhalten und darunter Anzeichen einer Verschlechterung
der Nierenfunktion entwickeln, sollte die Behandlung mit Pamidronsdure, Dinatriumsalz eingestellt
werden, bis die Nierenfunktion nicht mehr als 10 % vom Ausgangswert abweicht. Diese Empfehlung
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beruht auf einer klinischen Studie, in der eine Verschlechterung der Nierenfunktion wie folgt definiert
wurde:

. Bei Patienten mit normalem Serum-Kreatinin zu Beginn der Behandlung ein Anstieg um
0,5 mg/dl.

. Bei Patienten mit erhéhtem Serum-Kreatinin zu Beginn der Behandlung ein Anstieg um
1,0 mg/dl.

Eine Pharmakokinetikstudie an Tumorpatienten mit normaler oder eingeschréankter Nierenfunktion
zeigte, dass bei Patienten mit leichter (Kreatinin-Clearance 61—90 ml/min) bis méRiger
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 30—60 ml/min) keine Dosisanpassung erforderlich ist. Bei
diesen Patienten sollte die Infusionsgeschwindigkeit von 90 mg/4 h (ca. 20 — 22 mg/Stunde) nicht
Uberschritten werden.

Leberinsuffizienz

In einer pharmakokinetischen Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit leicht bis maRig
abnormalen Leberfunktionswerten keine Dosisanpassung erforderlich ist. Die Anwendung von
Pamidronsaure, Dinatriumsalz bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz wurde nicht untersucht.
Daher kdnnen keine speziellen Empfehlungen fiir die Anwendung von Pamidronsdure, Dinatriumsalz
bei dieser Patientengruppe gegeben werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pamidronsdure, Dinatriumsalz bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

Die Infusionsgeschwindigkeit sollte 60 mg/Stunde (1 mg/min) nicht Gberschreiten, und die
Konzentration von Pamidronséure, Dinatriumsalz der Infusionslésung sollte 90 mg/250 ml nicht
Uiberschreiten. Eine Dosis von 90 mg geldst in 250 ml Infusionslésung muss tblicherweise tber einen
Zeitraum von 2 Stunden gegeben werden. Bei Patienten mit multiplem Myelom oder tumorinduzierter
Hyperkalzdmie wird empfohlen, eine Infusionsgeschwindigkeit von 90 mg in 500 ml Infusionsldsung
uber 4 Stunden nicht zu tberschreiten. Um lokale Reaktionen an der Infusionsstelle moglichst gering
zu halten, sollte die Kanule vorsichtig in eine relativ grofie Vene eingefiihrt werden.

Pamidronsdure, Dinatriumsalz soll unter Aufsicht eines Arztes gegeben werden, der die Mdglichkeiten
hat, klinische und biochemische Parameter zu kontrollieren.

Nur frisch hergestellte und klare Lésungen verwenden!
Inkompatibilitaten

Pamidronsdure, Dinatriumsalz bildet Komplexe mit zweiwertigen Kationen und darf daher nicht mit
kalziumhaltigen Losungen zur intravendsen Anwendung gemischt werden.

Losungen von Pamidronsdure, Dinatriumsalz sind in lipophilen Nahrldsungen, z. B. Sojabohnendl,
nicht loslich.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unten aufgefthrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

Besondere Vorsichtsmafnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Vor der Anwendung mit 5%iger Glukose- oder 0,9%iger Natriumchloridldsung verdiinnen.

Die Konzentration an Pamidronséure, Dinatriumsalz in der gebrauchsfertigen Infusionslésung darf
90 mg/250 ml nicht Gberschreiten.
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Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: die Ldsung enthalt
Partikel.

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 Infusionslésung sollte vor Verwendung visuell geprift werden. Nur klare
Loésungen, die praktisch frei von Partikeln sind, diirfen verwendet werden.

Dauer der Haltbarkeit und besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung
In der ungedffneten Durchstechflasche: 4 Jahre

Haltbarkeit nach Verdunnung mit 5%iger Glukose- oder 0,9%iger Natriumchlorid-Ldsung:

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

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wird es nicht sofort
verwendet, ist der Anwender fur die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.
Sofern die Herstellung des Arzneimittels nicht unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen erfolgt, ist dieses nicht langer als 24 Stunden bei 2 — 8 °C aufzubewahren.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
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