ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
Fachinformation
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

axidronat 3 mg/ml, Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt 3 mg Dinatriumpamidronat
entsprechend 2,527 mg Pamidronsaure.

Eine Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt 15 mg
Dinatriumpamidronat.

Eine Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt

30 mg Dinatriumpamidronat.

Eine Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt

60 mg Dinatriumpamidronat.

Eine Durchstechflasche mit 30 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthalt

90 mg Dinatriumpamidronat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Klare und farblose Losung, frei von sichtbaren 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
chemotherapeutisch behandelten Mammakarzinom

- Multiples Myelom Stadium I11

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

An Patienten, die mit axidronat behandelt werden, sollen die Packungsbeilage und die
Erinnerungskarte fiir Patienten ausgehandigt werden.

Dosierung

Kinder und Jugendliche



Es gibt keine ausreichenden klinischen Erfahrungen fir die Anwendung von
Dinatriumpamidronat bei Kindern und Jugendlichen (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung bei Erwachsenen und &lteren Patienten

Tumorinduzierte Hyperkalzdmie

Vor oder/und wahrend der Behandlung wird die Rehydratation der Patienten mit 0,9 %iger
Natriumchloridlésung empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Gesamtdosis eines Behandlungszyklus mit Dinatriumpamidronat richtet sich nach dem
anfanglichen Kalziumspiegel im Serum des Patienten. Die folgenden Richtwerte werden 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.

Initialer Plasma- Empfohlene Konzentration der Maximale
Kalziumspiegel Gesamtdosis von Infusionslésung Infusionsge-
Dinatrium- schwindigkeit
pamidronat
(mmol/l) (mg %) (mg) (mg/ml) (mg/h)
(mg/100 ml)
<3,0 bis zu 12,0 15-30 30/125 22,5
3,0-35 12,0-14,0 30 - 60 30/125 22,5
60/250
3,5-4,0 14,0 - 16,0 60 - 90 60/250 22,5
90/500
> 4,0 > 16,0 90 90/500 22,5

Die Gesamtdosis an Dinatriumpamidronat kann entweder als Einzelinfusion oder auf mehrere
Infusionen aufgeteilt Uber 2 - 4 aufeinander folgende Tage gegeben werden. Sowohl bei der
Initialbehandlung als auch bei jeder Wiederholung der Behandlung betragt die Gesamtdosis pro
Behandlungszyklus maximal 90 mg.

Mit hoheren Dosierungen wird das klinische Ergebnis nicht verbessert.

Eine signifikante Senkung des Serumkalziums wird im Allgemeinen 24 - 48 Stunden nach Gabe
von Dinatriumpamidronat festgestellt und eine Normalisierung in den meisten Fallen innerhalb
von 3 - 7 Tagen erreicht. Falls in dieser Zeit keine Normokalzadmie erreicht wird, kann eine
weitere Dosis gegeben werden. Die Wirkung kann von Patient zu Patient unterschiedlich lange
anhalten. Wenn erneut eine Hyperkalzdmie auftritt, kann die Behandlung jederzeit wiederholt
werden. Bisherige klinische Erfahrungen deuten darauf hin, dass die Wirksamkeit von
Dinatriumpamidronat mit zunehmender Zahl der Behandlungen nachlassen kann.

Osteolytische Lésionen bei Multiplem Myelom
Die empfohlene Dosis betragt 90 mg alle 4 Wochen.

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

Die Therapie sollte fortgesetzt werden, bis Anzeichen einer wesentlichen Verschlechterung des
Allgemeinzustandes des Patienten auftreten.

| Indikation | Behandlungsschema | Infusions- | Infusionsge- \




I6sung schwindigkeit
(mg/ml) (mg/h)
Knochenmetastasen 90 mg/2 h alle 4 90/250 45
Wochen
Multiples Myelom 90 mg/4 h alle 4 90/500 22,5
(Stadium 111) Wochen

Niereninsuffizienz

axidronat darf 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 tGberwiegt
(siehe auch Abschnitte 4.4 und 5.2).

Wie bei anderen intravends gegebenen Bisphosphonaten wird eine Uberwachung der
Nierenfunktion empfohlen, beispielsweise die Bestimmung des Serum-Kreatinins vor jeder Gabe
von Dinatriumpamidronat. Bei Patienten, welche Dinatriumpamidronat zur Behandlung von
Knochenmetastasen erhalten und darunter Anzeichen einer Verschlechterung der Nierenfunktion
entwickeln, sollte die Behandlung mit Dinatriumpamidronat eingestellt werden, bis die
Nierenfunktion nicht mehr als 10 % vom Ausgangswert abweicht. Diese Empfehlung beruht auf
einer klinischen Studie, in der eine Verschlechterung der Nierenfunktion wie folgt definiert wurde:
e Bei Patienten mit normalem Serum-Kreatinin zu Beginn der Behandlung ein Anstieg um

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

1,0 mg/dl.

Eine Pharmakokinetikstudie an Tumorpatienten mit normaler oder eingeschrénkter Nierenfunktion
zeigte, dass bei Patienten mit leichter (Kreatinin-Clearance 61 - 90 ml/min) bis maRiger
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 30 - 60 ml/min) keine Dosisanpassung erforderlich ist. Bei
Patienten mit leichter und maRiger Niereninsuffizienz sollte die Infusionsgeschwindigkeit jedoch 20
- 22 mg/Stunde nicht tberschreiten (z. B. 90 mg in 4 Stunden).

Leberinsuffizienz

In einer pharmakokinetischen Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit leicht bis méRig
abnormalen Leberfunktionswerten keine Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2,
Absatz ,,Leberinsuffizienz*). Die Anwendung von axidronat bei Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz wurde nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4). Deshalb sollte axidronat nur mit
Vorsicht bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen angewendet werden.

Art der Anwendung

axidronat darf nicht als Bolusinjektion verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Infusionsgeschwindigkeit darf niemals 60 mg/Stunde (1 mg/min) Gberschreiten und die
Konzentration von Dinatriumpamidronat in der Infusionslésung sollte 90 mg/250 ml nicht
uberschreiten. Eine Dosis von 90 mg geldst in 250 ml Infusionslésung sollte tblicherweise Gber
einen Zeitraum von 2 Stunden appliziert werden. Bei Patienten mit tumorinduzierter
Hyperkalzamie oder multiplem Myelom 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 Kanile
vorsichtig in eine relativ groRRe Vene eingefiihrt werden.



Dinatriumpamidronat soll unter Aufsicht eines Arztes gegeben werden, welcher die
Madglichkeiten hat, klinische und biochemische Parameter zu kontrollieren.

axidronat 3 mg/ml ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung und muss daher
immer vor der Anwendung in kalziumfreier Infusionslésung (0,9 %ige Natriumchloridlésung
oder 5 %ige Glukoseltsung) verdiinnt werden. Die gebrauchsfertige Infusionslésung muss
langsam infundiert werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Nur frisch hergestellte und klare Lésungen verwenden!
Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 (Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dinatriumpamidronat ist bei Kindern und Jugendlichen
nicht bewiesen.

Allgemein
axidronat 3 mg/ml ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung und muss daher vor

Anwendung immer verdinnt und im Anschluss als langsame, intravendse Infusion gegeben
werden (siehe auch Abschnitt 4.2).

axidronat darf nur als intravendse Infusion gegeben werden.

axidronat darf nie als Bolusinjektion verabreicht werden.

Grundsétzlich ist darauf zu achten, dass sich die Patienten unmittelbar vor der Infusion von
axidronat in einem ausreichend hydrierten Zustand befinden. Falls erforderlich, miissen die
Patienten vor der Infusion rehydriert werden. Dies ist besonders wichtig bei Patienten unter
Diuretika-Therapie.

Eine regelméaRige Bestimmung der Hyperkalzdmie-relevanten metabolischen Standardparameter
einschliellich Kalzium, Phosphat, Magnesium und Kalium im Serum sollte nach Beginn der
Therapie mit axidronat erfolgen. Bei Patienten, bei denen ein chirurgischer Eingriff an der
Schilddruse durchgefuhrt worden ist, besteht ein erhohtes Risiko, eine Hypokalzdmie aufgrund
eines sekundaren Hypoparathyreoidismus zu entwickeln.

Bei einigen Patienten mit tumorinduzierter Hyperkalzamie sind Krampfanfélle infolge von
Elektrolytveranderungen, die im Zusammenhang mit der Hyperkalzédmie selbst als auch mit ihrer
effektiven Behandlung stehen, aufgetreten.

Bei Patienten mit einer Herzkrankheit, besonders bei dlteren Menschen, kann die zusatzliche Zufuhr
von Natriumchlorid (Kochsalzldsung) eine Herzinsuffizienz auslosen (Linksherzinsuffizienz oder
Stauungsinsuffizienz). Deshalb ist vor allem bei Patienten mit Risiko fiir ein Herzversagen eine zu
starke Hydratation zu vermeiden. Fieber (grippeéhnliche Symptomatik) kénnte bei diesen Patienten
ebenfalls zu einer Verschlechterung eines derartigen Zustandes fuhren.

Patienten mit Andmie, Leukopenie oder Thrombozytopenie sollten regelmél3ig hamatologisch
untersucht werden.



axidronat enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 90 mg.

Niereninsuffizienz

Bisphosphonate, einschlieflich axidronat, wurden mit Nierentoxizitat in Verbindung gebracht, die
sich als Verschlechterung der Nierenfunktion und potenziell als Nierenversagen manifestierte. Uber
eine Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin zum Nierenversagen und als Folge davon eine
Dialyse wurde bei Patienten nach der Initialbehandlung oder nach einer Einzelanwendung von
axidronat berichtet. Eine Verschlechterung der Nierenfunktion (einschlie3lich Nierenversagen)
wurde nach Langzeitbehandlung mit axidronat auch bei Patienten mit Multiplem Myelom berichtet.

axidronat wird vorwiegend unverandert Uber die Nieren ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.2). Daher
ist das Risiko von renalen Nebenwirkungen bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
maoglicherweise erhoht.

Wegen des Risikos einer klinisch signifikanten Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin zum
Nierenversagen durfen die Einzeldosen 90 mg nicht tberschreiten und die empfohlene
Infusionsgeschwindigkeit ist zu beachten (siehe Abschnitt 4.2).

Wie bei anderen Bisphosphonaten, die intravends verabreicht werden, wird eine Uberwachung der
Nierenfunktion empfohlen, z. B. durch Messung des Serum-Kreatinins vor jeder Gabe von
axidronat.

Bei Patienten, die wiederholt Infusionen von axidronat iber einen langeren Zeitraum erhalten,
insbesondere bei solchen mit einer vorbestehenden Nierenerkrankung oder einer Pradisposition fur
eine Nierenfunktionsstérung (z. B. Patienten mit Multiplem Myelom und/oder tumorinduzierter
Hyperkalzamie), sollte vor jeder Gabe von axidronat eine Bestimmung der Standard-
Laborparameter und der klinischen Parameter der Nierenfunktion erfolgen.

Bei Patienten, die wegen Knochenmetastasen oder Multiplem Myelom mit axidronat behandelt
werden, sollte die Behandlung mit axidronat abgebrochen werden, wenn sich die Nierenfunktion
verschlechtert hat (siehe Abschnitt 4.2).

axidronat darf nicht zusammen mit anderen Bisphosphonaten verabreicht werden, da
Kombinationseffekte nicht untersucht worden sind. Wenn andere, den Blutkalziumspiegel
senkende, Arzneimittel in Kombination mit Dinatriumpamidronat angewendet werden, kann dies
eine signifikante Hypokalzadmie zur Folge haben.

Leberinsuffizienz

Da bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz keine klinischen Daten vorliegen, kdnnen keine
speziellen Empfehlungen fir diese Patientenpopulation gegeben werden. (siehe Abschnitt 4.2).
axidronat sollte aber mit VVorsicht bei diesen Patienten angewendet werden.

Zusatz von Kalzium und Vitamin D

Sofern keine Hyperkalzdmie vorliegt, sollten Patienten mit vorwiegend lytischen
Knochenmetastasen oder Multiplem Myelom, bei denen die Gefahr eines Mangels an Kalzium oder
Vitamin D besteht, und Patienten mit Morbus Paget des Knochens zusatzlich oral Kalzium und
Vitamin D erhalten, um das Risiko einer Hypokalzdmie méglichst gering zu halten.

Osteonekrose des Kiefers
Uber Osteonekrosen im Kieferbereich (ONJ) wurde in klinischen Studien und nach
Markteinfihrung bei Patienten berichtet, die mit Pamidronsaure behandelt wurden.




Der Beginn der Behandlung oder eines neuen Behandlungszyklus sollte bei Patienten mit nicht
verheilten, offenen Weichteillasionen im Mund, auBer in medizinischen Notfallsituationen,
verschoben werden.

Eine zahnarztliche Untersuchung mit angemessener praventiver Zahnbehandlung und eine
individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung werden vor der Behandlung mit Bisphosphonaten bei
Patienten mit begleitenden Risikofaktoren empfohlen.

Die folgenden Risikofaktoren sollten in Betracht gezogen werden, wenn das individuelle Risiko fiir
das Auftreten einer ONJ beurteilt wird:

* Potenz des Bisphosphonats (hoheres Risiko bei hochpotenten Substanzen), Art der Anwendung
(hdheres Risiko bei parenteraler Anwendung) und kumulative Bisphosphonat-Dosis

* Krebs, Begleiterkrankungen (z. B. Anidmie, Koagulopathien, Infektion), Rauchen

* Begleitende Therapien: Chemotherapie, Angiogenese-Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.5),
Strahlentherapie an Hals und Kopf, Kortikosteroide

 Zahnerkrankungen in der Vorgeschichte, mangelhafte Mundhygiene, periodontale Erkrankungen,
invasive Zahnbehandlungen (z. B. Zahnextraktionen) und schlecht sitzende Zahnprothese

Wahrend der Behandlung mit axidronat sollten alle Patienten ermutigt werden, auf eine gute
Mundhygiene zu achten, routineméaRige zahnarztliche Kontrolluntersuchungen durchfihren zu
lassen und sofort jegliche Symptome im Mund, wie z. B. Lockerung der Zahne, Schmerzen oder
Schwellungen oder nicht verheilende Wunden oder Sekretaustritt im Mund oder Kieferbereich zu
berichten. Wahrend der Behandlung sollten invasive zahndrztliche Eingriffe nur nach sorgféltiger
Abwadégung durchgefuhrt und in zeitlicher Néhe zur Verabreichung von Pamidronat vermieden
werden.

Fur Patienten, bei denen wahrend der Behandlung mit Bisphosphonaten eine Osteonekrose des
Kieferbereichs auftritt, kann ein dentalchirurgischer Eingriff zur Verschlechterung des Zustandes
fiihren. Flr Patienten, bei denen zahnérztliche Eingriffe erforderlich sind liegen keine Daten vor,
die darauf hinweisen, dass ein Absetzen der Behandlung mit Bisphosphonaten das Risiko einer
Osteonekrose des Kiefers verringert.

Der Behandlungsplan fur Patienten, die eine ONJ entwickeln, sollte in enger Zusammenarbeit
zwischen dem behandelnden Arzt und einem Zahnarzt oder Kieferchirurgen mit Expertise bei der
Behandlung von Kieferosteonekrosen erstellt werden.

Eine vortibergehende Unterbrechung der Behandlung mit Pamidronat sollte in Erwégung gezogen
werden, bis der Zustand behoben ist und die dazu beitragenden Risikofaktoren soweit wie moglich
begrenzt werden kdnnen.

Knochennekrose des duBeren Gehdrgangs

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten wurde tGiber Knochennekrosen des duReren Gehdrgangs
berichtet, und zwar hauptsachlich im Zusammenhang mit Langzeitbehandlungen. Zu den mdéglichen
Risikofaktoren fur eine Knochennekrose des duReren Gehdrgangs zéhlen die Anwendung von
Steroiden und chemotherapeutischen Behandlungen und/oder lokale Risikofaktoren wie z. B.
Infektionen oder Traumata. Die Mdglichkeit einer Knochennekrose des duf3eren Gehdrgangs sollte
bei Patienten, die Bisphosphonate erhalten und mit Ohrsymptomen, einschlieBlich chronischer
Ohreninfektionen, vorstellig werden, in Betracht gezogen werden.

Knochen- und Muskelschmerzen

Im Rahmen der Spontanerfassung wurde iber schwere und gelegentlich behindernde Knochen-,
Gelenk- und/oder Muskelschmerzen bei Patienten, die Bisphosphonate (einschlieflich
Dinatriumpamidronat zur Infusion) erhalten haben, berichtet. Die Zeit bis zum ersten Auftreten




der Symptome schwankt zwischen einem Tag und mehreren Monaten nach Behandlungsbeginn.
Nach Behandlungsabbruch lieBen die Symptome bei den meisten Patienten nach. Die Symptome
traten erneut bei der Behandlung mit demselben Arzneimittel oder anderen Bisphosphonaten auf.

Atypische Femurfrakturen

Atypische subtrochantare und diaphyséare Femurfrakturen wurden unter Bisphosphonat-Therapie
berichtet, vor allem bei Patienten unter Langzeitbehandlung gegen Osteoporose. Diese transversalen
oder kurzen Schréagfrakturen kdnnen Uberall entlang des Oberschenkelknochens auftreten, direkt
unterhalb des Trochanter minor bis direkt oberhalb der Femurkondylen. Diese Frakturen entstehen
nach einem minimalen Trauma oder ohne Trauma und manche Patienten verspuren Oberschenkel-
oder Leistenschmerzen oft im Zusammenhang mit Anzeichen einer Niedrig-Energie Fraktur in
bildgebenden Verfahren Wochen bis Monate vor dem Auftreten einer manifesten Femurfraktur.
Frakturen treten hdufig bilateral auf. Aus diesem Grund sollte bei Patienten, die mit
Bisphosphonaten behandelt werden und eine Femurschaftfraktur hatten, der kontralaterale Femur
ebenfalls untersucht werden. Uber eine schlechte Heilung dieser Frakturen ist ebenfalls berichtet
worden. Bei Patienten mit Verdacht auf eine atypische Femurfraktur sollte ein Absetzen der
Bisphosphonat-Therapie, vorbehaltlich einer Beurteilung des Patienten, auf Grundlage einer
individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung in Betracht gezogen werden.

Waéhrend einer Behandlung mit Bisphosphonaten sollte den Patienten geraten werden, tber jegliche
Oberschenkel-, Huft- oder Leistenschmerzen zu berichten und jeder Patient mit diesen Symptomen
sollte auf eine unvollstdndige Femurfraktur hin untersucht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Dinatriumpamidronat wurde gleichzeitig mit den hdufig angewendeten antitumordsen
Arzneimitteln eingesetzt, ohne dass signifikante Wechselwirkungen beobachtet wurden.

Vorsicht ist geboten wenn Pamidronat zusammen mit anti-angiogenetischen Arzneimitteln
angewendet wird, da eine erhthte Inzidenz von ONJ bei Patienten beobachtet wurde, die
gleichzeitig mit solchen Arzneimitteln behandelt wurden.

Dinatriumpamidronat wurde zusammen mit Calcitonin bei Patienten mit schwerer Hyperkalzamie
angewandt. Hierbei wurde eine synergistische Wirkung beobachtet, die sich in einem schnelleren
Abfall des Serumkalziums zeigte.

axidronat darf nicht zusammen mit anderen Bisphosphonaten angewendet werden (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Vorsicht ist geboten, wenn Dinatriumpamidronat zusammen mit weiteren, potenziell
nierenschédigenden Arzneimitteln angewendet wird.

Bei Patienten mit Multiplem Myelom kann das Risiko einer Verschlechterung der Nierenfunktion
erhdht sein, wenn Dinatriumpamidronat in Kombination mit Thalidomid gegeben wird.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten tber die Anwendung von Dinatriumpamidronat bei
schwangeren Frauen vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine eindeutigen Hinweise auf
Teratogenitat. Pamidronat kann aufgrund seiner pharmakologischen Wirkung auf die Kalzium-
Homoostase ein Risiko fir den Foten und das Neugeborene darstellen. Bei Verabreichung an
Tiere wahrend der gesamten Trachtigkeitsdauer kann Pamidronat Stérungen der




Knochenmineralisation, insbesondere der langen R6hrenknochen mit daraus resultierender
knécherner Verkriimmung verursachen.

Das mogliche Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt. Deshalb darf Dinatriumpamidronat -
auller in Féllen einer lebensbedrohlichen Hyperkalzamie - wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Stillzeit

Die aufRerst geringen Erfahrungen weisen auf Pamidronat-Spiegel in der Muttermilch hin, die
unterhalb der Nachweisgrenze liegen. Darliber hinaus ist die orale Bioverfligbarkeit schlecht, sodass
die Aufnahme von Pamidronat bei einem gestillten Saugling unwahrscheinlich ist. Wegen der
aulRerst geringen Erfahrungen und der Moglichkeit, dass Pamidronat einen wichtigen Einfluss auf
die Knochenmineralisation hat, wird jedoch das Stillen wéhrend der Behandlung nicht empfohlen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dinatriumpamidronat hat einen geringen oder maiigen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Die Patienten sollten dartber informiert werden, dass in seltenen Féllen nach einer
Dinatriumpamidronat-Infusion Schlafrigkeit und/oder Schwindelgefihl auftreten kénnen. In
diesem Fall sollten die Patienten kein Fahrzeug fiihren, keine potenziell geféhrlichen Maschinen
bedienen oder sonstige Tatigkeiten ausfiihren, welche aufgrund eines herabgesetzten
Reaktionsvermdgens gefahrlich sein kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Dinatriumpamidronat sind im Allgemeinen leicht und voriibergehend.
Die haufigsten Nebenwirkungen, die innerhalb der ersten 48 Stunden nach der Infusion auftreten,
sind asymptomatische Hypokalzamie und Fieber (Zunahme der Korpertemperatur um 1 bis 2 °C).
Das Fieber verschwindet im Allgemeinen spontan und bedarf keiner Behandlung.

Die Nebenwirkungen sind nach Ihrer Haufigkeit geordnet. Die haufigste Nebenwirkung wird zuerst
genannt. 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); Nicht bekannt (Haufigkeit kann aufgrund der
verfiigharen Daten nicht abgeschéatzt werden).
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Sehr Haufig Gelegentlic |Selten Sehr selten |Nicht
haufig h bekannt
Atemwege, Distress
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und Erwachsene
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ms interstitielle
Lungenerkr
ankung
(ILD)
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en des Erbrechen,
Gastrointest Anorexie,
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chmerz,
Diarrhd,
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Gastritis
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Unterhautze
Ilgewebes
Skelettmusk Vorlbergeh | Muskelkra Knochenne | Osteonekro
ulatur-, ende mpfe, krose des se des
Bindegeweb Knochensc | Osteonekro aulReren Kieferknoc
s-und hmerzen, sen Gehdrgangs |hens
Knochenerk Arthralgie, (Nebenwirk
rankungen Myalgie, ung der
generalisier Arzneimit-
te telklasse
Schmerzen der
Bisphos-
phonate)
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einschlieBli | Nierenerkra
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kollabieren | Hamaturie,
der Nierentubul
Variante, usstorung,
nephrotisch | tubulointers
es Syndrom | titielle
Nepbhritis,
Glomerulon
ephropathie
Allgemeine |Fieber und |Reaktionen
Erkrankung| Influenza- |an der
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Sehr Haufig Gelegentlic |Selten Sehr selten |Nicht
haufig h bekannt
en und ahnliche Infusionsste
Beschwerde | Symptome | lle, wie
nam manchmal | Schmerzen,
Verabreich |begleitet Rétung,
ungsort von Schwellung
Unwohlsein |,
, Verhartung
Schattelfros | und
t, Phlebitis
Mdudigkeit | und
und Thromboph
Hitzewallun | lebitis
gen
Untersuchu Erhdhte abnorme
ngen Kreatinin- | Leberfunkti
Konzentrati | onswerte,
onim erhohte
Serum Harnstoffw
erte im
Serum

Viele der aufgefiihrten Nebenwirkungen kénnen im Zusammenhang mit der Grunderkrankung

stehen.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen (Klasseneffekt)

Vorhofflimmern

Bei einem Vergleich der Wirkungen von Zoledronsaure (4 mg) und Pamidronat (90 mg) war in
einer klinischen Studie die Anzahl des unerwiinschten Ereignisses VVorhofflimmern in der

Pamidronat-Gruppe hoher (12/556; 2,2 %) als in der Zoledronsaure-Gruppe (3/563; 0,5 %). In einer
vorher durchgefihrten klinischen Studie bei Patientinnen mit postmenopausaler Osteoporose wurde

beobachtet, dass unter Zoledronséure (5 mg) im Vergleich zu Placebo eine erhéhte Rate an
Vorhofflimmern als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auftrat (1,3 % im Vergleich zu

0,6 %). Der Mechanismus, auf dem die erhthte Inzidenz von Vorhofflimmern unter Zoledronsaure

und Pamidronat beruht, ist nicht bekannt.

Osteonekrose des Kieferknochens

Uber Osteonekrosen (im Kieferbereich) wurde in erster Linie bei Krebspatienten berichtet, die mit
Arzneimitteln, welche die Knochenresorption hemmen, wie z. B. axidronat, behandelt wurden
(siehe Abschnitt 4.4). Viele dieser Patienten erhielten gleichzeitig eine Chemotherapie oder

Kortikosteroide und wiesen Anzeichen einer lokalen Infektion einschliel3lich Osteomyelitis auf. Die
Mehrzahl der Berichte bezieht sich auf Krebspatienten nach Zahnextraktion oder anderen
zahnchirurgischen Eingriffen. Es gibt zahlreiche, gut dokumentierte Risikofaktoren fur
Osteonekrosen der Kieferknochen einschlieBlich einer Tumordiagnose, verschiedener
Begleittherapien (z. B. Chemo- oder Radiotherapie, Behandlung mit Kortikosteroiden) sowie
gleichzeitig bestehender Erkrankungen (z. B. Andamien, Koagulopathien, Infektionen,
vorbestehende Erkrankungen im Mundbereich). Obwohl keine Kausalitat festgestellt werden kann,
sollten bei Patienten, die mit Pamidronat behandelt werden, vorsichtshalber dentale Eingriffe
vermieden werden, da es zu einer verzdgerten lokalen Heilung kommen kann (siehe Abschnitt 4.4).
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Die Daten sprechen fiir ein hdufigeres Auftreten von Osteonekrosen im Kieferbereich bei
bestimmten Tumorarten (fortgeschrittenes Mammakarzinom, Multiples Myelom).

Atypische Femurfrakturen

Nach Markteinfiihrung wurden die folgenden Nebenwirkungen berichtet (Haufigkeit selten):
Atypische subtrochantare und diaphyséare Femurfrakturen (unerwiinschte Wirkung der
Substanzklasse der Bisphosphonate).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Patienten, welche eine hohere als die empfohlene Dosis erhalten haben, sollten sorgfaltig
beobachtet werden. Tritt eine klinisch signifikante Hypokalzdmie mit Parasthesien, Tetanie und
Hypotonie auf, kann diese durch Infusion von Kalziumgluconat aufgehoben werden. Eine akute
Hypokalzamie ist nach Anwendung von Pamidronat nicht zu erwarten, da die Kalziumwerte im
Plasma Uber mehrere Tage nach der Behandlung kontinuierlich abfallen.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzneimittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die
Mineralisierung, Bisphosphonate, ATC-Code: MO5BAO03

Dinatriumpamidronat, der Wirkstoff von axidronat, ist ein potenter Inhibitor der durch
Osteoklasten verursachten Knochenresorption. Dinatriumpamidronat geht eine starke Bindung
mit Hydroxylapatitkristallen ein und hemmt in vitro die Bildung und Auflésung dieser Kristalle.
In vivo kann die Hemmung der durch Osteoklasten verursachten Knochenresorption mindestens
teilweise auf die Bindung des Arzneimittels an mineralisierte Knochen zuriickgefihrt werden.

Pamidronat hindert die Vorstufen der Osteoklasten daran, an den Knochen zu gelangen und
unterdriickt die Umwandlung zu reifen, knochenresorbierenden Osteoklasten.

Die lokale und direkte antiresorptive Wirkung des knochengebundenen Bisphophonats ist jedoch
offenbar der Hauptwirkungsmechanismus in vitro und in vivo.

In experimentellen Studien wurde nachgewiesen, dass Pamidronat die tumorinduzierte Osteolyse
hemmt, wenn es vor oder zum Zeitpunkt der Inokulation oder Transplantation von Tumorzellen
gegeben wird. Veranderungen biochemischer Parameter, die den hemmenden Effekt von
Dinatriumpamidronat auf die tumorinduzierte Hyperkalzamie wiederspiegeln, 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 Pamidronat wird eine
Normokalzamie bei mehr als 90 % der Patienten erreicht.

Die Normalisierung des Plasma-Kalziumwertes kann auch den Plasma-Parathormon-Wert bei
ausreichend rehydratisierten Patienten normalisieren.
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Die Serumspiegel des Parathormon-related Protein (PTHrP) korrelieren umgekehrt proportional
mit der Wirkung von Pamidronat. Arzneimittel, welche die tubuldre Rickresorption von
Kalzium oder die PTHrP-Sekretion hemmen, kdnnen bei Patienten eingesetzt werden, welche
nicht auf eine Pamidronat-Therapie ansprechen.

Eine Hyperkalzamie kann zu einer Reduktion des extrazellularen Flissigkeitsvolumens flihren
und die glomuléare Filtrationsrate (GFR) herabsetzen. Durch Kontrolle der Hyperkalzamie
verbessert Dinatriumpamidronat bei den meisten Patienten die GFR und reduziert erhéhte
Kreatininspiegel im Serum.

Bei Anwendung in Kombination mit einer systemischen antineoplastischen Therapie reduziert
Pamidronat skelettale Komplikationen nicht-vertebraler Frakturen sowie die Notwendigkeit
strahlentherapeutischer/chirurgischer MaRnahmen wegen Knochenkomplikationen und steigert
die Zeitspanne bis zum Auftreten eines ersten skelettalen Ereignisses.

Bei ca. 50 % der Frauen mit fortgeschrittenem Brustkrebs und klinisch erkennbaren
Knochenmetastasen kann Pamidronat auch Knochenschmerzen vermindern. Bei Frauen mit
verandertem Knochenszintigramm, jedoch normalem Roéntgenbild, sollte der Schmerz
Leitsymptom fiir die Behandlungsplanung sein.

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Multiplen Myelom zeigte Pamidronat eine Verminderung
des Schmerzes, eine Reduktion der Anzahl pathologischer Frakturen sowie der Notwendigkeit
einer Bestrahlung, eine Korrektur der Hyperkalzdmie und eine Verbesserung der Lebensqualitat.
Im Rahmen einer Metaanalyse von mehr als 1.100 Patienten mit Multiplem Myelom, die mit
Bisphosphonaten behandelt wurden, wurde ein NNT-Wert (Anzahl der Patienten, die behandelt
werden mussen) von 10 festgestellt, um eine Wirbelsdaulenfraktur zu verhindern, bzw. von

11 Patienten, um einen Patienten zusétzlich vor Schmerz zu bewahren. Die besten Effekte
wurden hierbei mit Pamidronat und Clodronat beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Merkmale

Pamidronat besitzt eine starke Affinitat fur kalzifizierte Gewebe. Eine vollstandige Eliminierung
von Pamidronat aus dem Korper ist innerhalb des zeitlichen Rahmens experimenteller Studien
nicht zu beobachten. Kalzifizierte Gewebe werden daher als Ort der ,,scheinbaren Elimination"
betrachtet.

Resorption
Dinatriumpamidronat wird als intravendse Infusion appliziert und ist somit per definitionem

vollstdndig resorbiert, wenn die Infusion beendet ist.

Verteilung
Zu Beginn einer Infusion steigen die Plasmakonzentrationen von Pamidronat rasch an und

sinken nach Beendigung der Infusion rasch wieder ab. Die scheinbare Verteilungs-Halbwertszeit
im Plasma betrégt etwa 0,8 Stunden. Scheinbare Steady State-Konzentrationen werden mit
Infusionen von mehr als 2- bis 3-stiindiger Dauer erreicht.

Bei intravendser Infusion von 60 mg innerhalb einer Stunde werden maximale Pamidronat-
Plasmakonzentrationen von etwa 10 nmol/ml erreicht.

Unabhéngig von der Infusionszeit (4 oder 24 Stunden) verbleiben nach Anwendung
unterschiedlicher Dosen von Dinatriumpamidronat (30 - 90 mg) vergleichbare prozentuale
Anteile (in etwa 50 %) der Dosis im Koérper. Die Akkumulation von Pamidronat im Knochen
wird daher nicht durch die Bindungskapazitat begrenzt, sondern hangt ausschlief3lich von der
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verabreichten kumulativen Gesamtdosis ab. Der Anteil des an Plasmaproteine gebundenen,
zirkulierenden Pamidronats ist relativ gering (weniger als 50 %) und nimmt zu, wenn die
Kalziumkonzentration pathologisch erhoht ist.

Elimination

Pamidronat wird offenbar nicht durch Biotransformation ausgeschieden. Nach einer intravendsen
Infusion werden innerhalb von 72 Stunden etwa 20 - 55 % der Dosis als unverandertes
Pamidronat im Urin wiedergefunden.

Innerhalb des zeitlichen Rahmens experimenteller Untersuchungen verblieb der Rest der Dosis
im Korper.

Die renale Eliminierung von Pamidronat erfolgt biexponentiell mit scheinbaren Halbwertszeiten
von etwa 1,6 und 27 Stunden. Die totale Plasma- und renale Clearance betragt 88 - 254 ml/min
bzw. 38 - 60 ml/min. Die scheinbare Plasmaclearance betrdgt etwa 180 ml/min. Die scheinbare
renale Clearance betragt etwa 54 ml/min, und tendenziell korreliert die renale Clearance mit der
Kreatinin-Clearance.

Spezielle Populationen

Leberinsuffizienz

Die Pharmakokinetik von Pamidronat wurde bei mannlichen Tumorpatienten mit einem

Risiko fur Knochenmetastasen untersucht. Es handelte sich um 6 Patienten mit normaler
Leberfunktion und 9 Patienten mit leichter bis maRiger Leberfunktionsstérung. Jeder Patient erhielt
eine Einmalinfusion von 90 mg Pamidronat tber 4 Stunden. Obwonhl es einen statistisch
signifikanten Unterschied in der Pharmakokinetik von Patienten mit normaler und beeintréchtigter
Leberfunktion gab, wurde dieser als klinisch nicht relevant bewertet. Patienten mit beeintrachtigter
Leberfunktion zeigten hohere mittlere AUC- und Cpa-Werte (39,7 % bzw. 28,6 %). Dennoch
wurde Pamidronat immer noch rasch aus dem Plasma eliminiert. 12 bis 36 Stunden nach der
Infusion konnte bei den Patienten kein Wirkstoff im Plasma mehr festgestellt werden. Da
Pamidronat monatlich angewendet wird, ist keine Akkumulation des Arzneimittels zu erwarten.
Daher wird bei Patienten mit ungewohnlichen Leberfunktionswerten leichten bis méaRigen
Schweregrades keine Dosisverdnderung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Niereninsuffizienz

Eine Pharmakokinetikstudie mit Tumorpatienten zeigte keine Unterschiede bei den AUC-Werten
im Plasma zwischen Patienten mit normaler Nierenfunktion und Patienten mit leichter bis méaRiger
Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance

< 30 ml/min) war der AUC-Wert von Pamidronat etwa 3-mal hoher als bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 90 ml/min). Daher darf Pamidronat bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz nicht angewendet werden. Bei Patienten mit leichter bis maRiger
Niereninsuffizienz darf die empfohlene Infusionsgeschwindigkeit nicht Gberschritten werden (siehe
Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

An trachtigen Ratten zeigte sich, dass Pamidronat die Plazenta passiert und sich im fetalen
Knochen in ahnlicher Weise anreichert wie im Knochen erwachsener Tiere. Nach téglicher
oraler Gabe von 60 mg/kg Dinatriumpamidronat (in etwa aquivalent zu einer intravendsen Dosis
von 1,2 mg/kg) und dartber (entspricht dem 0,7-fachen der hochsten empfohlenen Dosis fir eine
einmalige intravendse Infusion beim Menschen) wurde bei Ratten eine verlangerte Tragzeit und
ein verlangerter Geburtsvorgang, mit der Folge einer erhdhten Sterblichkeit der Neugeborenen
beobachtet.
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Fur eine Teratogenitat von intravenos appliziertem Dinatriumpamidronat bei trachtigen Ratten
existieren in tierexperimentellen Studien keine eindeutigen Hinweise, obwohl hohe Dosen (12
und 15 mg/kg/Tag) mit maternaler Toxizitat und Entwicklungsstorungen des Foten (fotale
Odeme und Verkiirzung der Knochen) und Dosen von 6 mg/kg/Tag und dariiber mit reduzierter
Verkndcherung verbunden waren.

Geringere Dosen von intravends appliziertem Dinatriumpamidronat (1 - 6 mg/kg/Tag)
beeinflussten den normalen Geburtsvorgang bei Ratten (vorgeburtliche Beeintrachtigung und
Fetotoxizitat).

Diese Effekte - fotale Entwicklungsstorungen, verlangerte Geburtsdauer und reduzierte
Uberlebensrate der Jungtiere - wurden vermutlich durch eine Verminderung der miitterlichen
Serum-Kalziumspiegel verursacht.

An trachtigen Kaninchen wurden aufgrund maternaler Toxizitat nur geringe intravendse
Dosierungen getestet, aber die héchste untersuchte Dosis (1,5 mg/kg/Tag) fiihrte zu einer
erhdhten Resorptionsrate und einer verminderten Verkndcherung. Jedoch konnten keine
Anzeichen fir eine Teratogenitat beobachtet werden.

Die Toxizitat von Pamidronat ist durch direkte (zytotoxische) Effekte auf Organe mit reichlicher
Blutversorgung wie Magen, Lunge und Nieren charakterisiert. In tierexperimentellen Studien mit
intravendser Verabreichung waren tubulére Nierenschaden die auffallenden und steten
unerwiinschten Effekte einer Behandlung mit Pamidronat.

Karzinogenitat und Mutagenitét

Dinatriumpamidronat erwies sich bei taglicher oraler Gabe Uber einen Zeitraum von 80 oder
104 Wochen in einer Studie an Mé&usen als nicht karzinogen.

In Standardtests fur Genmutationen und Chromosomenschédigungen zeigte
Dinatriumpamidronat keine genotoxische Wirkung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

Salzsdure (zur pH-Wert-Einstellung)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Pamidronat bildet Komplexe mit zweiwertigen Kationen und darf daher nicht mit
kalziumhaltigen Lésungen zur intravendsen Anwendung gemischt werden.

Das Arzneimittel darf, auf3er mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen

Arzneimitteln gemischt werden.

Losungen von Dinatriumpamidronat sind in lipophilen Nahrlésungen, z. B. Sojabohnendl, nicht
I0slich.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
In der ungedffneten Durchstechflasche: 48 Monate

Haltbarkeit nach Verdinnung mit 5 %iger Glukose- oder 0,9 %iger Natriumchlorid-L6osung:
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Eine chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Losung wurde fur 96 Stunden
bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden.
Wird sie nicht sofort verwendet, ist der Anwender fur die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die Herstellung der gebrauchsfertigen Zubereitung nicht
unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese nicht langer als
24 Stunden bei 2 - 8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Farblose Glas-Durchstechflaschen zu je 5 ml, 10 ml, 20 ml und 30 ml (Typ I, Ph.Eur.) und
Brombutylgummi-Stopfen (Ph.Eur.).

PackungsgroRen:

1, 4 und 10 Durchstechflaschen mit 5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung.
1, 4 und 10 Durchstechflaschen mit 10 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.
1, 4 und 10 Durchstechflaschen mit 20 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
1, 4 und 10 Durchstechflaschen mit 30 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vor der Anwendung mit 5 %iger Glukose- oder 0,9 %iger Natriumchloridldsung verdunnen.
Die Konzentration an Dinatriumpamidronat in der gebrauchsfertigen Infusionsldsung soll

90 mg/250 ml nicht tberschreiten.

Loésungen, die Partikel enthalten, nicht verwenden.

Nicht verwendete Restmengen nach der Anwendung sind zu verwerfen.

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

Die gebrauchsfertige Infusionslésung muss vor Verwendung visuell geprift werden. Nur klare
Losungen, die praktisch frei von Partikeln sind, diirfen verwendet werden.
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AxioNovo GmbH
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