1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic Acid Oresund Pharma 4 mg/100 ml infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi pussi luosta sisdltdé tsoledronihappomonohydraattia midréan, joka vastaa 4 mg:aa
tsoledronihappoa. Yksiml luosta siséltdd 0,04 mg tsoledronihappoa.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 1,7-2,6 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, luos

Kirkas j vériton luos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- Luustotapahtumien (patologiset murtumat, selkdydinkompressio, luuston sddehoito tai leikkaus tai
kasvaimen aiheuttama hyperkalsemia) ehkéisy akuspotikilla, jolla on luustosta Bhtosin oleva tai
luustoon kevinnyt pitkille edennyt syopa.

- Kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hotto akuspotilailla.

4.2 Annostus jaantotapa

Vain hskimoon annettavien bisfosfonaattien antoon perehtynyt terveydenhuollon henkilosto saa
médrité ja antaa potiille Zoledronic Acid Oresund Pharma -valmistetta. Pakkausseloste ja
muistutuskortti potihalle tulee antaa potiaille, jota hoidetaan Zoledronic Acid Oresund Pharma -
valmisteella.

Annostus

Luustotapahtumien ehkdisy potilailla, joilla on luustosta ldhtoisin oleva tai luustoon levinnyt
pitkdlle edennyt syopd

Aikuiset ja idkkddt henkilot

Suositusannos luustotapahtumien ehk&isyyn potinille, jolla on luustosta Ehtdsin oleva tai luustoon
kvimyt pitkélle edennyt syopé, on 4 mg tsoledronihappoa joka 3.—4. vikko.

Potilaille tulee lisdksi antaa paivittdin suun kautta 500 mg kalsiumia ja 400 KY D-vitamiinia.

Péitettiessd ehkdistd luustoon littyvéi tapahtumia potiaik, jolla on luuetépesikkeité, on otettava
huomioon, ettd hodon vaikutuksen alkaminen kestda 2—3 kuukautta.

Kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hoito

Aikuiset ja idkkdcdt henkilot



Suositusannos hyperkalsemiassa (abuminilla korjattu seerumin kakumpitoisuus > 12,0 mg/dl tai
3,0 mmoll) on4 mg tsoledronihappoa kerta-annoksena.

Munuaisten vajaatoiminta

Kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hoito:

Kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa sairastaville pothille, joilla on myds vaikea munuaisten
vajaatoiminta, Zoledronic Acid Oresund Pharma -hoitoa voidaan harkita vain riskien phy6tyjen
arvionnin jilkeen. Potilaita, joiden seerumin kreatiniini oli > 400 mkromol/l tai> 4,5 mg/dl, ei otettu
mukaan klinsiin tutkimuksiin. Annosta eitarvitse muuttaa potiaille, joila on kasvaimen aiheuttama
hyperkalsemia seerumin kreatniinin ollessa <400 mikromol/l tai < 4,5 mg/dl (ks. kohta 4.4).

Luustotapahtumien ehkdisy potilailla, joilla on luustosta lihtéisin oleva tai luustoon levinnyt
pitkdlle edennyt syopd:

Aloitettaessa Zoledronic Acid Oresund Pharma -hoitoa potiaile, joih on multippeli myelooma tai
kinteiden kasvaimien aiheuttamia metastaattisia luuleesioita, on seerumin kreatiniini
kreatmiinipuhdistuma (CLcr) méaritettava. CLcr on laskettu seerumin kreatiniinista Cockcroft-Gaultin
kaavalla. Zoledronic Acid Oresund Pharma -valmistetta ei suositeta potiailke, jola on ennen hoidon
aloittamista vaikea munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaksi munuaisten vajaatoiminnaksi madritetdan talle
potlasryhmille CLcr

<30 m/min. Potilaita, joiden seerumin kreatniini oi > 265 mikromol/l tai> 3,0 mg/dl, ei otettu mukaan

Potihilla, joilla on lmumetastaaseja ja ennen hoidon aloittamista lievé tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, suositellaan seuraavia Zoledronic Acid Oresund Pharma -annoksia. Lieviksi tai
kohtalaiseksi munuaisten vajaatoiminnaksi miritetéén tille potlasryhmélle CLcr 30—-60 mimin (ks.
myos kohta 4.4).

Lihtotas on kre atiniinipuhdis tuma (ml/min) Suositeltu Zoledronic Acid Oresund Pharma -
annos *

> 60 4,0 mg

50-60 3,5 mg*

40-49 3,3 mg*

30-39 3,0 mg*

*Annokset on laskettu tavoitteena AUC-arvo 0,66 (mgetunti/l) (CLcr=75 ml/min). Pienennettyjd
annoksia saavien munuaisten vajaatoimintapotilaiden oletetaan saavuttavan sama AUC-arvo kuin
potilaiden, joiden kreatiniinipuhdistuma on 75 ml/min.

Hoidon aloituksen jilkeen seerumin kreatiniini on mitattava ennen jokaista Zoledronic Acid Oresund
Pharma

-annosta ja hoto tulee keskeyttda, jos munuaisten toiminta on heikentynyt. Klinsssa tutkimuksissa
munuastoiminnan heikentyminen méériteltiin seuraavasti:

- Potihilla, jolla normaali kreatniinipitoisuus Idhtétilanteessa (< 1,4 mg/dl tai < 124 mikromol/I):
0,5 mg/dl tai 44 mkromol/l nousu.

- Potihilla, joilla epanormaali kreatiniinipitoisuus Idhtétilanteessa (> 1,4 mg/dltai> 124 mikromol/l):
1,0 mg/dl tai 88 mikromol/l nousu.

Kiinisssd tutkimuksissa tsoledronihappohoito alotettin  uudestaan vain, jos kreatiniiniarvot palautuivat
10 % sisélle lahtotilanteen arvoista (ks. kohta 4). Zoledronic Acid Oresund Pharma -hoito tulee aloittaa
uudestaan samalla annoksella, jota annettiin ennen hoidon keskeyttadmista.



Pediatriset potilaat



Tsoledronihapon turvallisuutta jatehoa 1—17-vuotiaiden lasten hoidossa ei ok varmistettu. Télld hetkelld
saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, eivoida antaa suosituksia
annostuksesta.

Antotapa

Laskimoon.

Zoledronic Acid Oresund Pharma 4 mg/100 ml infuusionestetti tulee antaa vahintdén 15 minuuttia
kestdvind kerta-annosinfuusiona hskimoon.

Potihille, joila on lievd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, suositellaan pienennettyja Zoledronic
Acid Oresund Pharma -annoksia (ks. kohta ” Annostus” yli ja kohta 4.4).

Pienennettyjen annosten valmistamiseksi potiaille, joilla on ldhtdtason CLer < 60 mimin, katso ala
olevaa taulukkoa 1. Poista ensin osoitettu madéra Zoledronic Acid Oresund Pharma -liuosta pussista
ja korvaa sitten samalla maaralld steriii 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta tai 5 %
ghkoosi- injektionestetta.

Taulukko 1: Pienennettyjen Zoledronic Acid Oresund Pharma 4 mg/100 ml -infuusionesteen annosten

valmistus
Lahtotason Poista seuraava Lisaa steriilid Mukaute ttu annos
kre atiniini- méirid Zoledronic natriumkloridi (tsoledronihappoa
puhdis tuma Acid Oresund 9 mg/ml (0,9 %) tai | mg/100 ml)
(ml/min) Pharma 5 % glukoosi

infuusionestetti injektionestetti

(ml) (ml)
50-60 12,0 12,0 35
40-49 18,0 18,0 33
30-39 25,0 25,0 3,0

Zoledronic Acid Oresund Pharma 4 mg/100 ml -infuusionestettd eisaa sekoittaa muiden
infuusionesteiden kanssa, jase on annettava kerta-annoksena hskimoon kéyttéen erilisti infuusioletkua.
Potilaat on nesteytettdva kunnolla ennen ja jilkeen Zoledronic Acid Oresund Pharma -valmisteen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muile bisfosfonaateille tai kohdassa 6.1 manituille apuaineille.
. Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset jakiyttoon liittyviit varotoimet

Yleistd
Ennen Zoledronic Acid Oresund Pharma -valmisteen antoa potilaat taytyy tutkia riittdvan
nesteytyksen varmistamiseksi.

Liiallista nesteytysté tulee vilttia, jos potilaalla on sydimen vajaatoiminnan vaara.

Hyperkalsemiaan littyvii metabolisia peruslaboratorioarvoja, kuten seerumin kalsium-, fosfaatti- ja
magnesiumpitoisuuksia on seurattava huolellisesti Zoledronic Acid Oresund Pharma -hoidon
aloittamisen jilkeen. Lyhytaikainen tukihoito voi ol tarpeen hypokalsemian, hypofosfatemian tai
hypomagnesemian ilmetessé. Hoitamattomien hyperkalsemiapotilaiden munuaisten toiminta on yleensi
jonkin verran heikentynyttd, minkd vuoksion harkittava munuaisten toiminnan huokllista seurantaa.
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Zoledronic Acid Oresund Pharma -hoitoa saaville potiaile ei saa samanaikaisesti antaa muita
tsoledronihappoa vaikuttavana aineena siséltdvid lidkevalmisteita tai muita bisfosfonaatteja, sl ndiden
aineiden yhteisvaikutusta ei tunneta.

Munuaisten vajaatoiminta

Kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa sairastavat potilaat, jolla todetaan heikentynyt munuaisten
tominta, tulee asianmukaisesti tutkia, ja harkita onko Zoledronic Acid Oresund Pharma -hoidoh
saavutettava mahdollinen hy6ty suurempi kun sitd mahdollisesti aiheutuva riski.

Tehtdessa pdétostd hoidon antamisesta luustotapahtumien ehkéisemiseksi pothilke, joila on
luumetastaaseja, tulee ottaa huomioon, ettd hoto alkaa tehota 2—3 kuukauden kuluttua.

lisdtd munuaisten tomintakyvyn heikkenemisen mahdollisuutta, kuuluvat dehydraatio, todettu
munuaisten vajaatoiminta, useat tsoledronihappo- taimuut bisfosfonaattikdyttokerrat, kuten mydos
muiden munuaistoksisten lidkevalmisteiden kaytto. Vaikka riski on pienempi annettaessa 4 mgn
tsoledronihappoannos 15 minuutin aikana, voi munuastoiminta siti  heikentyd. Munuaisten
vajaatoimintaan ja dialyysiin johtanutta munuaisten toiminnan heikkenemisté on raportoitu potiaila, jotka
ovat saaneet4 mgn aloitusannoksen taikerta-annoksen tsoledronihappoa. Seerumin kreatiniiniarvot
ovat myos nousseet joilbkin potihilk, jolke on annettu kroonisesti tsoledronihappoa luustotapahtumien
ehkaisemiseksi suositetulla annoksella, tosin harvemmin.

Potilaiden kreatiniinipitoisuudet seerumissa on selvitettdvd ennen jokaista Zoledronic Acid Oresund
Pharma

-annosta. Aloitettaessa hoitoa potiailke, joil on luumetastaaseja plievd tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, suositellaan pienennettyjen tsoledronihappoannosten kéyttoé. Zoledronic Acid Oresund Pharma
-hoito on keskeytettdva, jos potiallh hoidon aikana ilmenee merkkejd munuaisten toiminnan

heikentymisesté. Zoledronic Acid Oresund Pharma -hoito voidaan aloittaa uudestaan ainoastaan,

Jjos seerumin kreatiniiniarvot palautuvat 10 % m sisdlle lihtctilanteen arvoista. Zoledronic Acid

Oresund Pharma -hoito tulee aloittaa uudestaan samalla annoksella kun ennen hoidon

keskeyttamista.

Koska tsoledronihappo voi vaikuttaa munuaisten toimintaan, eikd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
alkutilanteessa sairastavia potiaita (klinisssd tutkimuksissa kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemia
sairastavien pothiden osalta miaritelty seuraavasti: seerumin kreatiniini > 400 mikromol/l tai

> 4.5 mg/d], ja luumetastaaseja omaavien sydpapotilaiden osalta seuraavasti: seerumin kreatiniini

> 265 mikromol/l tai> 3,0 mg/dl) koskevaa kiinistd turvallisuusdataa ok olemassa, ja koska
farmakokinetiikasta vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa alkutilanteessa sairastavilla potiailla
(kreatniinipuhdistuma < 30 m/min) on vain vihéin tietoa, Zoledronic Acid Oresund Pharma -valmisteen
kayttoa eisuositella potiaile, jolla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Koska potilaista, joila on vaikea maksan vajaatoiminta, on vain rajallisesti tietoa, eivoida antaa
spesifisid hoitosuosituksia timén potilasryhmén osalta.

Leuan osteonekroosi
Leuan osteonekroosia (ONJ) on raportoitu melko harvoin kiinsissd  tutkimuksissa ja markkinoille tulon
jalkeen pothailk, jotka ovat saaneet tsoledronihappoa.

Hoidon aloittaminen taiuusiminen tulee siirtdé ladketieteellisid hatitapauksia lukuunottamatta
myShemmaéksi potihilla, jolla on suun pehmytkudoksessa avoimia vaurioita, jotka eivit ok parantuneet.
Potiaille, joilla on samanaikaisia rskitekijoitd, suositellaan hammastutkimusta tarkoituksenmukaisella
ehkiisevilld hoidola ja yksibllistd hydty-haitta-arviota ennen bisfosfonaattihoidon aloittamista.
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Seuraavat riskitekijit on huomioitava arvioitaessa potilaan riskid leuan osteonekroosin kehittymiselle :

- Bisfosfonaatin voimakkuusluokka (mité tehokkaampi aine, sité suurempi riski), antoreitti
(suurempi riski parenteraalisen antotavan yhteydessé) ja bisfosfonaatin kumulatiivinen annos.

- Sy6pd, muut sairaudet (esim. anemia, hyytymishdrio, infektio), tupakointi.

- Samanaikaiset hoidot: kemoterapia, angiogeneesin estéjit (ks. kohta 4.5), pddn pkaulan alueen
sadehoito, kortikosteroidit.

- Aiempi hammassairaus, huono suuhygienia, periodontaalinen sairaus, invasiiviset
hammastoimenpiteet (esim. hampaan poistot) ja huonosti istuvat hammasproteesit.

Kaikkia pothita tulee rohkaista tsoledronihappohoidon aikana siilyttdméan hyva suuhygienia, kiyméan
sdannollisesti hammastarkastuksessa jilmoittamaan heti suun alueella esiintyvista oireista, kuten
hampaiden heilumisesta, kivusta tai turvotuksesta tai haavaumien parantumattomuudesta tai
eritevuodosta. Hoidon aikana invasiiviset hammaskésittelyt tulee suorittaa vasta tarkan harkinnan
jilkeen ja niden ajoittamista Bhele tsoledronihappoannoksen antoa tulee vélttia. Pothile, jolle kehittyy
leuan osteonekroosi bisfosfonaattihoidon aikana, hammaskirurgia voi pahentaa tilaa. Ei ok tietoa,
vahentddko bisfosfonaattihoidon keskeytys leuan osteonekroosiriskid potibilla, jotka vaativat
hammaskasittelya.

Hoitavan lddkérin ja leuan osteonekroosista asiantuntemusta omaavan hammasldakarin tai
hammaskirurgin tulee tehdi ldheista yhteistyotd hoitosuunnitelman laatimisessa potiailke, jolk kehittyy
leuan osteonekroosi. Tsoledronihappohoidon tilapéistd keskeyttémistd tulee harkita, kunnes tia
korjautuu jp samanaikaiset riskitekijat on minimoitu tilanteissa, joissa se on mahdollista.

Luusto- ja lihaskipu

Ladkkeen markkinoille tulon jilkeen vakavaa j ajoittain nvalidisoivaa luu-, nivel ja/tai haskipua on
raportoitu tsoledronihappoa saavilla potiailla. Kyseisid tapahtumia on kuttenkin raportoitu harvoin.
Oireiden ilmaantumista edeltdva aika vaihteli pdivistd useaan kuukauteen hodon aloittamisesta.
Useimmillla potihilla oireet lievenivét hoidon lopettamisen jilkeen. Osalla potilaista oireet palasivat, kun
hotto aloitettiin uudelleen joko tsokedronihapoll tai jolakin tosell bisfosfonaatilla.

Epityypilliset reisiluun murtumat

Epétyypilliséi subtrokanteerisia pdiafyseaalisia resitun murtumia  on raportoitu bisfosfonaattihoitojen
yhteydessd; ensisijaisestinilii potiilla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Talasia pokitasia tai lyhyitd, vinop murtumia voi meti missd tahansa resiuun pienen
trokanterin alapuolen pnivelnastan ylidpuolisen alueen vilissd. Néitd murtumia tapahtuu yleensa hyvin
pienten traumojen yhteydessd taiiman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessa tai
nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kun vikkoen jp kuukausien
kuluessa ne muuttuvat tdydellisiksi resitun murtumiksi. Murtumat saattavat ola mokemminpuolisi,
joten tonenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potiaallh todetaan resiuun
varsiosan murtuma. Néiden murtumien viivastynytti paranemista on myos raportoitu. Pothil, joila
epéillidn epétyypilistd resluun murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon keskeyttdmistd potilaan
tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispéétoksen on perustuttava yksiblliseen riski-hyotysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollsista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevista reisi-
, lonkka- tainivuskivuista, ja tillaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdolisen resiluun
epatdydellisen murtuman varalta.

Hypokalsemia
Hypokalsemiaa on raportoitu tsoledronihappohoitoa saaneilla pothill. Syddmen rytmhéiriditd

neurologisia haittavaikutuksia (mukaan lukien kouristuskohtaukset, heikentynyt tuntoherkkyys j tetania)
on raportoitu vaikea-asteisten hypokalsemiatapausten seurauksena. Sairaalahoitoa vaatineita vaikea-
asteisia hypokalsemiatapauksia on raportoitu. Joissakin tapauksissa hypokalsemia voiola potilaan
henked uhkaava (ks. kohta 4.8).



Varovaisuutta on noudatettava, kun tsoledronihappoa annetaan yhdessd ladkevalmisteiden kanssa,

joden tiedetddn aiheuttavan hypokalsemiaa, koska ndilii valmisteilla saattaa ola synergistinen vaikutus,

joka aikaansaa vaikean hypokalsemian (ks. kohta 4.5). Seerumin kalsium tulee mitata jahypokalsemia

korjata ennen tsoledronihappohoidon aloittamista. Potlalle on annettava riittdva miara kalsium- pD-
caminilisii

Muiden anatomisten osien osteonekroosi

Korvakaytdvin osteonekroosia on imoitettu bisfosfonaattien kayton jaEhinnd pitkdaikaisen hoidon
yhteydessi. Korvakéytdvin osteonekroosin mahdollsia rskitekijoiti ovat steroidien kaytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijét, kuten infektio tai trauma. Korvakaytdvén osteonekroosin
mahdollsuus  on huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potiaalh ilmenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Liséksi on raportoitu lahinnd aikuisilla Zoledronic Acid Oresund Pharma-hoitoa saavilla
syopdpotilailla satunnaisia osteonekroositapauksia muissa elimiston osissa, kuten lonkassa ja
reisiluussa.

Apuaineita koskeva varoitus
Tama ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos eli se on olennaisesti natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiike valmis teiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Kiinisssd tutkimuksissa tsoledronthappoa on annettu samaan aikaan yleisesti kdytossa olevien
syopaladkkeiden, diureettien, antibioottien j analgeettien kanssa iman imesid kiins#
yhteisvaikutuksia. Tsoledronihappo ei sitoudu mainittavassa méarin plasman proteineihin ik se esti
ihmisen P450-entsyymejd in vitro (ks. kohta 5.2). Muodolisia klinsid yhteisvaikutustutkimuksia ei
kuitenkaan ok tehty.

Varovaisuuteen on syytd, jos bisfosfonaatteja annetaan yhdessé amnoglykosidien, kakioniinin tai loop-
diureettien kanssa, sili ndili Eikkeilld voiola addiiivinen vaikutus, jolon kakumpitoisuus seerumissa voi
pysyé pienend pitempadn kuin olisi tarpeen.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Zoledronic Acid Oresund Pharma -valmistetta yhdessa
muiden mahdollisesti munuaistoksisten lidkevalmisteiden kanssa. Hoidon aikana on kiinnitettava
huomiota my06s hypomagnesemian kehittymisen riskin.

Multippelia myeloomaa sairastavilla potiailla munuaisten vajaatoiminnan riski saattaa ola tavallista
suurempi, kun bisfosfonaatteja kdytetddan yhdessa talidomidin kanssa.

Varovaisuuteen on syyté kiytettdessa tsoledronihappoa samanaikaisesti antiangiogeenisten
ladkevalmisteiden kanssa, silii leuan osteonekroositapausten esiintyvyyden on havaittu lisd&éntyneen
pothilla, jotka ovat saaneet samanaikaista hotoa em. ladkkeilla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaime tys

Raskaus

Ei ok olemassa rittivii tietoja tsoledronihapon kéytdsté raskaana okevile nasile. Tsoledronihappoa
koskevat lisddntymistutkimukset eiimili osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta. Zoledronic Acid Oresund Pharma -valmistetta ei tulisi kayttaa
raskauden aikana. Hedelmillisessé idssd olevia naisia tulee neuvoa vélttimaén raskaaksi tulemista.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko tsoledronihappo ihmisen rintamaitoon. Zoledronic Acid Oresund Pharma on vasta-
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aiheista imettaville didelle (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys



Tsoledronihapon mahdolisia haitallisia vaikutuksia vanhempien ja F1-sukupolven hedelméllisyyteen
arviotiin rotilla. Tutkimusléékitys johti liallseen farmakologiseen vaikutukseen, jonka katsottiin liittyneen
valmisteen aikaansaamaan luuston kakumin aineenvaihdunnan estoon, misté puolestaan seurasi
peripartaalinen hypokalsemia (bisfosfonaattien luokkavaikutus), synnytysvaikeuksia ja tutkimuksen
ennenaikainen lopettaminen. Ninpd ndiden tulosten perusteella eivoda méérittdd tsoledronihapon
todellista vaikutusta hedelméllisyyteen ihmisissd.

4.7 Vaikutus ajokykyyn jakoneiden kiyttokykyyn

Haittavaikutukset, kuten huimaus puneliaisuus, voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn,
joten varovaisuutta on noudatettava Zoledronic Acid Oresund Pharma -hoidon aikaisessa autola
ajossa ja koneiden kiytossa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Akuutin vaiheen reaktio on yleisesti imoitettu haittavaikutus kolmen péivan kuluessa tsoledronihapon
annon jilkeen. Tdmén reaktion oresin kuuluvat bwkipu, kuume, uupumus, nivekivut, lihaskivut,
vilunviéristykset (kuumeen yhteydessé) seka artriitti p sen seurauksena nivelturvotus. Nama oireet
héavidvit yleensa parin paivin sisdlld (ks. tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset).

Térkedt dentifioidut riskit tsoledronihapon hyvaksyttyjen ndkaatioiden mukaisessa kdytossd ovat
seuraavat:

Munuaisten vajaatoiminta, leuan osteonekroosi, akuutin vaiheen reaktiot, hypokalsemia, eteisvéring,
anafylaksia, interstitiaalinen keuhkosairaus. Jokaisen riskin esiintyvyydet on lueteltu taulukossa 2.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen yhteenveto
Seuraavat taulukossa 2 luetellut haittavaikutukset on koottu kiinsistd tutkimuksista ja markkinoille tulon
jalkeen padosin pitkdaikaisen, 4 mgn tsoledronihappoannosten kiayton yhteydessé saaduista raporteista:

Taulukko 2

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden mukaan j lueteltu yleisimmésti alkaen seuraavasti: hyvin
yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset

(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriti
arviontiin).

Veri ja imukudos

Yleiset: Anemia
Melko Trombosytopenia, leukopenia
harvinaiset:

Harvinaiset | Pansytopenia
Immuunijarjestelma

Melko Yliherkkyysreaktio
harvinaiset:

Harvinaiset: | Angioneuroottinen edeema
Psyykkiset hairiot

Melko Ahdistuneisuus, unihdiriot
harvinaiset:



Harvinaiset: | Sekavuus
Hermosto
Yleiset: Paansirky
Melko Heitehuimaus, tuntoharhat, dysgeusia, heikentynyt tuntoherkkyys, lisdéntynyt
harvinaiset: tuntoherkkyys, vapina, uneliaisuus
Hyvin Kouristukset, heikentynyt tuntoherkkyys jatetania (hypokalsemian
harvinaiset: seurauksena)
Silmat
Yleiset: Konjunktiviitti
Melko N&aon sumentuminen, silmén kovakalvon tulehdus (skleriitti) ja silmédkuopan
harvinaiset: tulehdus
Harvinaiset | Suonikalvoston tulehdus
Hyvin Episkleriitti
harvinaiset:
Sydén
Melko Kohonnut verenpaine, matala verenpaine, eteisvérind, pyortymiseen tai
harvinaiset: | verenkiertokollapsiin johtava matala verenpaine
Harvinaiset: | Syddmen harvalyontisyys, syddmen rytmhdirict (hypokalsemian

seurauksena)

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Melko Hengenahdistus, yské, keuhkoputkien supistuminen
harvinaiset:
Harvinaiset: | Interstitiaalinen keuhkosairaus
Ruoansulatuselimist6
Yleiset: Pahomvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus
Melko Ripuli, ummetus, vatsakivut, ruoansulatushéiriét, suutulehdus, kuiva suu
harvinaiset:

Iho ja ihonalainen kudos

Melko Kutina, hottuma [mukaan lukien punoittavat ihottumat jatapliiset
harvinaiset: (makulaariset) thottumat], lisdantynyt hikoiu
Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleiset: Luukipu, lihaskipu, nivelkipu, yleistynyt kipu
Melko Lihaskouristukset, leuan osteonekroosi
harvinaiset:
Hyvin Korvakaytdvin osteonekroosi (bisfosfonaattien luokkahaittavaikutus) ja
harvinaiset: | muiden anatomisten osien osteonekroosi (mukaan lukien reisiluu ja lonkka)

Munuaiset ja virtsatiet

Yleiset:

Munuaisten toiminnan heikkeneminen
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Melko Akuutti munuaisten vajaatoiminta, hematuria, proteinuria
harvinaiset:

Harvinaiset: | Hankinnainen Fanconin oireyhtyma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset: Kuume, flunssankaltainen oireyhtymaé (johon littyy uupumusta,
vilunvéristyksid, huonovointisuutta ja punastumisreaktioita)

Melko Voimattomuus, perifeerinen turvotus, inektiokohdan reaktiot (mukaan lukien
harvinaiset: | kipu, drtyminen, turvotus, kovettuminen), rintakipu, painon nousu,
anafylaktinen reaktio/sokki, urtikaria

Harvinaiset: | Akuutin vaiheen reaktion oireina artriitti ja nivelturvotus
Tutkimukset

Hyvin yleiset: | Hypofosfatemia

Yleiset: Veren kreatiniini- ja urea-arvojen nousu, hypokalsemia
Melko Hypomagnesemia, hypokalemia
harvinaiset:

Harvinaiset: | Hyperkalemia, hypernatremia

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Munuaisten toiminnan heikkeneminen

Tsoledronihapon kidytton on littynyt raportteja munuaisten toimintahéiridistd. Tsoledronihapon
rekisterdintitutkimuksissa tutkitin laustoon littyvien tapahtumien ehkéisyd luustoon levinneen sydvéin
osalta. Kerittyjen turvallisuustietojen poolatussa analyysissa tsoledronihapon epdiltyjen
munuastoiminnan heikentymisen haittatapahtumien (haittavaikutuksia) esiintymistiheys ol seuraava:
mulippeli myelooma (3,2 %), prostatasyopa (3,1 %), rintasydpa (4,3 %), keuhkosydpé jamuut kiinteét
kasvaimet (3,2 %). Tekijoita, jotka saattavat suurentaa todennakoisyytti munuastoiminnan
heikentymiselle, ovat nestehukka, ennestéén olemassa oleva munuaisten vajaatoiminta, useat
tsoledronihappo- tai muiden bisfosfonaattien hoitojaksot, munuaistoksisten ladkkeiden samanaikainen
kaytto sekd infuusioajan lyhentdminen ale suositusten. Munuaistoiminnan heikkenemisti seké sen
etenemistd munuaisten vajaatoimintaan jadialyysihotoon saakka on raportoitu jo ensimméisen tai yhden
ainoan 4 mgn tsoledronihappoannoksen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Leuan osteonekroosi

Potilailla, jotka ovat olleet enimmékseen syGpépotilaita ja jotka ovat saaneet luun resorptiota estavid
ladkevalmisteita, kuten tsoledronihappoa, on raportoitu leuan osteonekroositapauksia (ks. kohta 4.4).
Moni ndistd potilaista sai myos kemoterapiaa ja kortikosteroidihoitoa ja heilld oli merkkeji paikallisesta
infektiosta mukaan lukien osteomyeliitti. PAdosa niisté tapauksista raportoitiin syopépotilailla hampaan
poiston tai muun hammasleikkauksen jilkeen.

Eteisvirind
Yhdessé kolme vuotta kestdneessé, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, jossa
verrattiin tsoledronihapon (5 mg kerran vuodessa) tehoa jturvallisuutta lumelddkkeeseen

postmenopausaalisen osteoporoosin (PMO) hoidossa, eteisvérindn kokonaisesiintyvyys 5 mg
tsoledronihappoa saaneilla potiaila oli 2,5 % (96/3 862) ja lumeldékettd saaneilla potiaila 1,9 %
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(75/3 852). Vakavina haittatapahtumina imoitettua eteisvirindé esiintyi 1,3 %ia tsoledronihappoa
saaneista potilaista (51/3 862) p0,6 %I lumelidkettd saaneista potilaista (22/3 852). Téssa
tutkimuksessa havaittua eroa eiok todettu muissa tsoledronihappotutkimuksissa, mukaan lkien
sellaiset tutkimukset, joissa syopéipotibille annettiin 4 mg tsoledronihappoa joka 3.—4. vikko. Téssa
yhdessa kiinsessd tutkimuksessa esile tullutta eteisvirinidn esiintyvyyden lisdéntymisen mekanismia ei
tunneta.

Akuutin vaiheen reaktiot

Tama haittavaikutus koostuu useiden eri oireiden yhdistelméasti. Talasa oireita ovat mm. kuume,
lhaskivut, padnsirky, raajakivut, pahomvointi, oksentelu, ripuli, nivekivut seké artriitti ja sen
seurauksena nivelturvotus. Aika oireiden ilmaantumiseen on < 3 pdivéa tsoledronihappomnfuusion
jalkeen. Reaktioita voidaan myds kuvata flunssankaltaisiksi” tai ”annoksen jikesksi’ oreksi.

Epdtyypilliset reisiluun murtumat
Markkinoile tulon jélkeisend aikana on raportoitu seuraavia reaktioita (joiden yleisyys on harvinainen):
Epétyypilliset subtrokanteeriset jadiafyseaaliset resiiun murtumat (bisfosfonaattien luokkavaikutus).

Hypokalsemiaan liittyviit haittavaikutukset

Hypokalsemia on tarked, tsoledronihapon kdyttoaiheiden mukaisessa kdytossa todettu riski. Klinisissa
tutkimuksissa ja ladkkeen markkmnoille tulon jilkeen todettujen tapausten arviomnin perusteella on
riittdvéstindyttod tsoledronihappohoidon j raportoitujen hypokalsemiatapausten sekd niden
seurauksena kehittyneiden rytmihdiridtapausten yhteydestd. Lisédksion olemassa ndyttod hypokalsemian
B senyhteydessd raportoitujen sekundaaristen neurologisten tapahtumien, kuten kouristusten,
heikentyneen tuntoherkkyyden jatetanian, vilisestd yhteydesté (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda imotttaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epiilysti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty—haittatasapainon jatkuvan arviomnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaankaikista epéillystd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www - sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus - ja kehittdmiskeskus
Fimea Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Klinisti kokemusta tsoledronihapon aiheuttamasta akuutista yliannostuksesta on vain rajallisesti.
Vahingossa annettuja tsoledronihappoannoksia aina 48 mg:aan asti on imoitettu. Suositusannoksia
suurempia tsoledronihappoméirié (ks. kohta 4.2) saaneita potlaita on seurattava huokllisesti, sik
munuaisten toimnnan heikkenemistd (mukaan kien munuaisten vajaatoiminta) jpseerumin
elektrolyyttimédérien (mukaan lukien kakumin, fosforin p magnesiumin) poikkeavuuksia on havaittu.
Hypokalsemian kehittyessé on potihalle klinsen tilan nin vaatiessa annettava kalsiumglukonaattia
nflusiona  suoneen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhma: Luukudokseen vaikuttavat ldékkeet, bisfosfonaatit, ATC-koodi:
MO5BAO0S

Tsoledronihappo kuulm bisfosfonaattien ryhméidn ja vaikuttaa ensisijaisesti uhun. Se on osteoklastien
aiheuttaman un resorption estéja.

Bisfosfonaattien selektiivinen vaikutus uhun perustuu niden suureen affiniteettiin mineralisoituneeseen
louhun.  Tarkkaa osteoklastien toimmnnan  estdvdd mekanismia mokkyylitasoll ei kuitenkaan viek
tunneta. Pitkdaikaisten eldintutkimusten mukaan tsoledronihappo estdé un resorptiota vaikuttamatta
haitallisesti lmn muodostukseen, mineralisaatioon tai sen mekaanisiin ommnasuuksiin.

Sen liséksi, ettd tsoledronihappo on tehokas lun resorption estdja, sili on my0s useita kasvainten
kasvua estdvid ominaisuuksia, jotka saattavat myGtavaikuttaa sen tehoon metastaattisen luusairauden
hoidossa. Preklimisissé tutkimuksissa on osoitettu seuraavat ominaisuudet:

- In vivo: Estéi osteoklastien vélittimai un resorptiota, mki muuttaa huytimen
mikroymparistod tehden sen epasuotuisammaksi kasvainsolujen kasvulle, estdd verisuonten
kasvua seké kipua.

- In vitro: Estii osteoblastien lisdéntymisti, omaa suoran kasvansoluihin kohdistuvan
sytostaattisen ja proapoptoottisen vaikutuksen, omaa synergistisen sytostaattisen vaikutuksen
muiden syopélddkkeiden kanssa, omaa anti-adhesiivisen/-invasiivisen vaikutuksen.

Klinisten tutkimusten tulokset koskien luustotapahtumien ehkéisyé potiaila, joilla on luustosta Ehtoisin
oleva tai luustoon kevinnyt pitkille edennyt sydpa

Ensimmadisessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldakekontrolloidussa tutkimuksessa
verrattiin 4 mgn annoksin toteutettua tsoledronihappohoitoa lumelddkkeeseen luustoon littyvien
tapahtumien ehkdisemisessd (Skeletal Related Events, SRE) eturauhassyGpépotilailla. 4 mgn
tsoledronihappohoito pienensi lumelidkkeeseen verrattuna merkitsevasti niden potiaiden osuutta, joila
imeni véhintddn yksiluustoon littyvd tapahtuma (SRE), pidensi mediaaniaikaa ensimmaéisen luustoon
littyvin tapahtuman ilmaantumiseen yli videlii kuukaudella ja vihensi tapahtumien vuosittaista
ilmaantuvuutta potilasta kohden (eli luustosairastuvuutta). Monitapahtuma-analyysi osoitti luustoon
lityvien tapahtumien kehittymsriskin pienentyneen 36 % tsoledronihappohoitoa (annoksella 4 mg)
saaneiden ryhméssé lumelddkeryhmaéin verrattuna. Tsoledronihappohoitoa annoksella 4 mg saaneet
potilaat raportoivat vihemman kivun lisdéntymisti kuin potilaat, jotka saivat lumelddketti. Erot olivat
merkitsevid kuukausina 3,9, 21 ja 24. Tsoledronihappohoitoa annoksella 4 mg saaneiden potiaiden
ryhméssé havaittiin vihemmaén patologsia  murtumia. Hoidon teho oli hekompi pothilk, jola ol blastisia
leesioita. Ladkkeen tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 3.

Toiseen tutkimukseen osallistui potilaita, joila oli jokin muu kinted kasvain kun rinta- tai
eturauhassyopa. Tsoledronihappo annoksella 4 mg vihensi merkitsevasti ustoon littyvien tapahtumien
lukumé@édraa, pidensi mediaaniaikaa ensimméiseen luustoon littyvéin  tapahtuman ilmaantumiseen yli
kahdella kuukaudella jvihensi luustosairastuvuutta. Monitapahtuma-analyysi osoitti luustoon hittyvien
tapahtumien kehitymsriskin pienentyneen 30,7 % tsoledronihappohoitoa annoksella 4 mg saaneiden
ryhmissé lumelddkeryhméaén verrattuna. Ladkkeen tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 3: Ladkkeen tehoa koskevat tulokset (hormonihoitoa saavat eturauhassyGpapotilaat)

Miké tahansa SRE Murtumat * Luustoon kohdistunut
(+TIH) sddehoito
4 mg lumelddke |4 mg lumelddke |4 mg lumeldédke
tsoledroni- tsoledroni- tsoledroni-
happoa happoa happoa

N 214 208 214 208 214 208
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Osuus potilaista, 38 49 17 25 26 33
joll imeni SRE-

tapahtumia (%)

p-arvo 0,028 0,052 0,119
Mediaaniaika 488 321 NR NR NR 640
SRE-tapahtumaan

(vrk)

p-arvo 0,009 0,020 0,055
Luustosairastuvuus | 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
p-arvo 0,005 0,023 0,060

Riskin 36 - NA NA NA NA
pieneneminen

sairastaa useita eri

tapahtumia** (%)

p-arvo 0,002 NA NA

* Siséltda nikamamurtumat jamuut kuin nikamamurtumat

wox Sisaltaa kaikki luustotapahtumat; niden kokonaismééran seké ajan jokaisen tapahtuman
ilmaantumiseen tutkimuksen aikana

NR Ei saavutettu
NA  Eikaytettavissd
SRE

TIH

Luustoon littyvit tapahtumat (skeletal related events)
Kasvaimen aiheuttama hyperkalsemia (tumour-induced hypercalcaemia)

Taulukko 4: Ladkkeen tehoa koskevat tulokset (kiinteitd kasvaimia sairastavat potilaat, rintasyopéa ja

eturauhassyopdd lukuun ottamatta)

Miké tahansa SRE Murtumat*® Luustoon kohdistunut
(+TIH) sddehoito
4 mg lumelidke |4 mg lumelddke |4 mg lumelddke
tsoledroni- tsoledroni- tsoledroni-
happoa happoa happoa
N 257 250 257 250 257 250
Osuus potilaista, 39 48 16 22 29 34
joila imeni SRE-
tapahtumia (%)
p-arvo 0,039 0,064 0,173
Mediaaniaika 236 155 NR NR 424 307
SRE-tapahtumaan
(vrk)
p-arvo 0,009 0,020 0,079
Luustosairastuvuus | 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
p-arvo 0,012 0,066 0,099
Riskin 30,7 - NA NA NA NA
pieneneminen
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sairastaa useita eri
tapahtumia®* (%)

p-arvo

0,003

NA

NA

* Siséltdd nikamamurtumat jamuut kuin nikamamurtumat
wx Siséltda kaikki luustotapahtumat; niden kokonaismééirin seké ajan jokaisen tapahtuman
ilmaantumiseen tutkimuksen aikana

NR
NA
SRE
TIH

Ei saavutettu

Ei kdytettavissi
Luustoon littyvit tapahtumat (skeletal related events)
Kasvaimen aiheuttama hyperkalsemia (tumour-induced hypercalcaemia)

Kolmannessa faasi [II:n satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa verrattiin 4 mgn
tsoledronihappoannoksia 90 mgn pamidronaattiannoksiin annosteltuina joka 3.—4. vikko. Tutkimukseen
osallistui potilaita, joila ol multippeli myelooma tai rintasyopd ja ainakin yksiluuleesio. Tulokset
osoittivat, etti tsoledronihappo annoksella 4 mg oli yhta tehokas kun 90 mg pamidronaattia luustoon
lityvien tapahtumien ehkéisyssi. Monitapahtuma-analyysi paljasti merkitsevéan, 16 %:n riskin
pienenemisen potiaila, jota hoidettin 4 mgla tsoledronihappoa verrattuna pamidronaattihoitoa
saaneisiin potlasiin. Tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 5.

Taulukko S: Tehoa koskevat tulokset (rintasydpéd ja multippelia myeloomaa sairastavat potilaat)

Miké tahansa SRE (+TIH) | Murtumat* Luun siddehoito
4 mg pamidronaatti | 4 mg pamidronaatti | 4 mg pamidronaatti
tsoledroni- | 90 mg tsoledroni- | 90 mg tsoledroni- | 90 mg
happoa happoa happoa
N 561 555 561 555 561 555
Osuus 48 52 37 39 19 24
potilaista, joila
imeni SRE-
tapahtumia
(%)
p-arvo 0,198 0,653 0,037
Mediaaniaika | 376 356 NR 714 NR NR
SRE-
tapahtumaan
(vrk)
p-arvo 0,151 0,672 0,026
Luusto- 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
sairastuvuus
p-arvo 0,084 0,614 0,015
Riskin 16 - NA NA NA NA
pieneneminen
sairastaa
useita eri
tapahtumia**
(%)
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p-arvo 0,030 NA NA

* Sisaltdd nikamamurtumat pmuut kuin nikamamurtumat

ok Siséltda kaikki luustotapahtumat; niden kokonaismédrin seké ajan jokaisen tapahtuman
ilmaantumiseen tutkimuksen aikana

NR  Fisaavutettu

NA  Fikéytettivissd

SRE  Luustoon lityvét tapahtumat (skeletalrelated events)

TIH  Kasvaimen aiheuttama hyperkalsemia (tumour-induced hypercalcaemia)

Tsoledronihappoa 4 mgn annoksin tutkittin myds kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 228 potilasta, joila oli rintasydvan aiheuttamia
dokumentoituja luumetastaaseja. Tutkimuksessa arviotin tsoledronihapon (4 mgn annoksin) vaikutusta
luustoon littyvien tapahtumien (skeletal related event, SRE) ilmaantumisnopeuteen, miké laskettiin
jakamalla luustoon littyvien tapahtumien (hyperkalsemiaa lukuun ottamatta, aiempin  kunmurtumiin
mukautettuna) kokonaismaéra rskiperiodin pitudellh. Potilaat saivat vuoden ajan joko 4 mg
tsoledronihappoa tai lumeldiketti joka neljds vikko. Potilaat jakautuivat tasaisesti tsoledronihappo- ja

lumelddkeryhmiin.

Luustotapahtumien ilmaantuvuusnopeus oli tsoledronihapolla 0628 ja lumeldédkkeelld 1,096
(tapahtumat/potilasvuosi). Tsoledronihappohoitoa saaneessa ryhméssi 29,8 %ih potilaista ofi véhintdin
yksi luustotapahtuma (hyperkalsemiaa lukuun ottamatta), kun lumeryhméssa vastaava luku oli 49,6 %
(p=0,003). Tsoledronihapporyhméssi ensimméisen luustotapahtuman kehittymiseen kuluvan ajan
mediaania ei saavutettu tutkimuksen loppuun mennessé, ja kehittymiseen kuluvan ajan todettiin
pidentyneen huomattavasti lumelddkehoitoon verrattuna (p=0,007). Monitapahtuma-analyysissd 4 mgn
tsoledronihappohoito pienensi luustotapahtumien riskid 41 %ia (riskisuhde=0,59; p=0019)
lumeliddkehoitoon verrattuna.

Tsoledronihappohoitoa saaneiden ryhmédssi Brief Pain Inventory (BPI) -asteikolla arvioitu kipu alkoi
vahentya tilastollisesti merkitsevasti (verrattuna lumelddkkeeseen) lahtdtilanteeseen nahden neljin
vikon kuluttua (kuva 1). Kipu tsoledronihapporyhméssi pysyi timén jilkeen jatkuvasti lihtétason
ahpuoklla ja kivun lievittymiseen tuntui littyvin vahaisempi kipuldékkeiden kéytto.

Kuva 1. Keskiarvomuutokset liihtotilanteesta BPI-asteikolla. Tilastollisesti merkitseviit
erot on merkitty (*p < 0,05) vertailuhoitojen vilille (4 mg tsoledronihappoa vs. lumeléike).
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Tutkimuksen kesto (viikkoina)

Klinisten tutkimusten tulokset koskien kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hotoa

Kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa koskevat kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
tsoledronihapon vaikutukselle ovat ominasa seerumin kakumpitoisuuden pieneneminen ja kakiumin
erittyminen virtsaan. Faasin I annostutkimuksissa lievda tai kohtalaista kasvaimen aiheuttamaa
hyperkalsemiaa sairastaneilla potiailla tutkitut vaikuttavat annokset olivat nomn 12-2,5 mg.

Tsoledronihapon (4 mg) j pamidronaatin (90 mg) vaikutusten vertaamiseksi yhdistettiin kahden
kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa koskevan keskeisen monikeskustutkimuksen tulokset etukéteen
suunniteltua analyysid varten. Korjattu kakumpitoisuus seerumissa normalisoitui nopeammin paivana 4
annoksella 8 mg tsoledronihappoa, japédivand 7 annoksilla 4 mg ja 8 mgtsoledronihappoa.
Vasteprosentit olivat seuraavat:

Taulukko 6. Téydellisen vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus eri pdivind kasvaimen aiheuttamaa
hyperkalsemiaa koskevien tutkimusten yhdistetyssd analyysissé

Paivia 4 Paiva 7 Piiva 10
4 mg tsoledronihappoa | 45,3 % (p=0,104) 82,6 % (p=0,005)* 88,4 % (p=0,002)*
(n=86)
8 mg tsoledronihappoa | 55,6 % (p=0,021)* 83,3 % (p=0,010)* 86,7 % (p=0,015)*
(n=90)
90 mg pamidronaattia 333 % 63,6 % 69,7%
(n=99)

*p-arvot pamidronaattiin ndhden

Veren kakumpitoisuuden normalisoitumiseen kuluvan ajan mediaani oli 4 piivad. Mediaaniaika
relapsiin (abuminin suhteen korjatun kakumpitoisuuden nousu seerumissa uudelleen arvoon
>2,9mmol]) ol 30—40 pdivéd tsoledronthappohoitoa saaneilla ja 17 pédivdd 90 mg pamidronaattia
saaneilla potila (4 mg tsoledronihappoa saaneiden ryhmédssé p=0001 ja 8 mg tsoledronihappoa
saaneiden ryhméssé p = 0,007). Mainittujen kahden tsoledronihappoannoksen Vil ei olut tilastollisesti
merkitsevéé eroa.

Kilinisssd tutkimuksissa 69 sellaista potilasta, joiden tla uusi tai jotka eivdt vastanneet ensimméiseen
hoitoon (4 mg tai 8 mg tsoledronihappoa tai 90 mg pamidronaattia), hoidettin uudelleen 8 mgla
tsoledronihappoa. Néiden potiiden vasteprosentti o nom 52. Koska potiaita hoidettiin uudelleen vain
8 mgn annoksin, tietoja vertaamiseksi4 mgn tsoledronihappoannoksiin eiole.

Niissd klinsssé tutkimuksissa, jotka suoritettiin kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa sairastavilla
potiailla, yleinen turvallisuusprofiili ofi samankaltainen haittavaikutusten tyypin ja vaikeusasteen suhteen
kaikissa kolmessa hoitoryhméssa (4 tai 8 mg tsoledronihappoa tai 90 mg pamidronaattia).

Pediatriset potilaat
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Kliinisten tutkimusten tulokset vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavilla 1 —17-vuotiailla
lapsipotilailla

Laskimoon annettavan tsoledronihapon vaikutuksia vaikeaa osteogenesis imperfectaa (tyypit I, 111 ja
IV) sairastavissa 1-17-vuotiaissa lapsipotilaissa verrattiin lhskimoon annettavaan pamidronaattihoitoon
yhdessi kansainvélisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jonka
tsoledronihapporyhméén kuului 74 ja pamidronaattiryhmddn 76 potilasta. Tutkimuksen hotovahe kesti
12 kk, ja sitd edelsi4—9 vikon seulontavaihe, jonka aikana osallistujat kiyttivit D-vitamini- ja
kakumlisdd vdhintdin 2 vikon ajan. Vuoden — alle kolmen vuoden ikdiset potilaat saivat kiinsen
tutkimusohjelman puitteissa 0025 mg tsoledronihappoakg (maksimikerta-annos 0,35 mg) 3 kkn vilein
J 3—17-vuotiaat potilaat puolestaan 0,05 mg tsoledronihappoa/kg (maksimikerta-annos 0,83 mg) 3 kkn
vélein. Kerran taikahdesti vuodessa annosteltavan tsoledronihapon yleistd pitkdaikaisturvallisuutta j
sen pitkdaikaisturvallisuutta munuaisten kannalta arviotin 12 kkn pituisessa jatkotutkimuksessa lpsilk,
jotka olivat suorittaneet vuoden kestidneen tsoledronihappo- tai pamidronaattihoidon loppuun saakka
varsinaisen tutkimuksen puitteissa.

Tutkimuksen ensisijaisena padtetapahtumana oli lannerangan luuntiheyden (BMD) prosentuaalinen
muutos lahtotilanteesta 12 kk hoitojakson paéttymiseen saakka. Arvioidut hoitovaikutukset BMD:n
suhteen olivat samankaltaiset, mutta tutkimusasetelma eiolut riittdvan vakuuttava vahvistamaan
tsoledronihapon klinstd paremmuutta BMD:n suhteen. Selked tehondytto jdi etenkin uupumaan
murtumien tai kivun esiintyvyyden suhteen. Vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavilla potiaila
alaraajojen pitkien liden murtumahaittoja imottettiin nom 24 %la (reisiluu) j 14 %l (sddriluu)
tsoledronihappoa saaneista vs. 12 %1a p 5 %Ila pamidronaattihoitoa saaneista potilaista, taudin
tyypistd @ murtumien syisti riippumatta. Murtumien kokonaisilmaantuvuus oli kutenkin verrannollinen
tsoledronihappo- ja pamidronaattihoitoa saaneilla potiaila, eli 43 % (32/74) vs. 41 % (31/76).
Murtumariskin tulkintaa vaikeuttaa se, etti vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavilla pothilla
esiintyy yleisesti murtuma jo itse tautiprosessinkin vuoksi.

Téssé populaatiossa havaitut haittavaikutukset olivat luonteeltaan samanlaisia kuin mitd aiemmin ofi
todettu pitkélle edenneitd, luustoon kevinneitd  syopatauteja sairastavilla akusillh (ks. kohta 4.8).
Haittavaikutukset esitetdén taulukossa 6 yleisyytensd mukaan ryhmiteltyind. Ryhmittelyssi kaytetadn
seuraavaa vakiintunutta luokitusta: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100,< 1/10), melko harvinaiset
(= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000,< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto eiritd arviointiin).

Taulukko 7. Vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavilla pedatrsilh potihil havaitut
haittavaikutukset'

Hermosto

Yleiset: Padnsarky
Sydén

Yleiset: Takykardia

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Yleiset: Nenénielutulehdus
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset: Oksentelu, pahoinvointi
Yleiset: Vatsakivut

Luusto, lihakset ja sidekudos
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Yleiset: Raajakivut, nivelkivut, muskuloskeletaalinen kipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset: Kuume, vdsymys

Yleiset: Akuutin vaiheen reaktiot, kipu
Tutkimukset

Hyvin yleiset: Hypokalsemia

Yleiset: Hypofosfatemia

"Haittavaikutuksia, joiden esiintyvyys oli < 5 %, arviotiin ladketieteellisesti ja kdvi imi, ettd ndima
tapaukset olivat yhdenmukaiset ohjeiden mukaisesti kaytetyn tsoledronihapon hyvin tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa (ks. kohta 4.8)

Vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavilla pediatrsillh potiaillh tsoledronihappohoitoon nayttai
littyvin pamidronaattihoitoa suurempi akuutin vaiheen reaktioiden, hypokalsemian ja selittdméttoman
takykardian riski, mutta timé eroavaisuus pieneni toistettujen infuusioiden myota.

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
tsoledronihappoa sisdltdvén referenssilidkevalmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien
hoidossa sekd kasvaimen aiheuttamassa hyperkalsemiassa ettd luustotapahtumien ehkdisemisessa
potiailla, jolla on luustosta Bhtésin oleva tai luustoon kevimyt pitkélle edennyt syopi (ks. kohta 4.2
ohjeet kdytosta pediatristen potiiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kun tsoledronihappoa annettiin 5 ja 15 minuutin kertainfuusioina ja toistettuina infuusioina 2, 4, 8 ja
16 mgn annoksin 64 potihalle, jolla oli luustometastaaseja, saatiin seuraavat farmakokineettiset tiedot,
joden todettiin olevan annoksesta rippumattomia.

Tsoledronihappoinfuusion aloittamisen jilkeen tsoledronihappopitoisuudet plasmassa suurenevat
nopeasti saavuttaen huppunsa infuusion lopussa. Témén jilkeen pitoisuudet pienenevit nopeasti siten,
ettd ne ovatale 10 % korkeimmasta arvostaan 4 tunnn kuluttua ja ale 1 %:m korkeimmasta arvostaan
24 tunnin kuluttua infuusiosta. Tdmén jédlkeen seuraa pitkdhko jakso, jollon ptosuus pysyy erittédin
pienend (alle 0,1 % korkeimmasta arvostaan) seuraavaan, paivini 28 annettavaan
tsoledronihappoinfuusioon saakka.

Laskimoon annettu tsoledronihappo eliminoituu kolmivaiheisesti.  Ensin lddkettd hdvidd nopeasti
verenkierrosta kahdessa vaiheessa, joiden puolintumsajat ovatt,,, 0,24 ja t,, 1.87. Tatd seuraa pitkéi
eliminaatiojakso, jonka terminaalinen puolintumisaika on t,,, 146 tuntia. Joka 28. pdivind tapahtuneessa
toistoannostelussa tsoledronihapon ei ok havaittu kumuloituvan plasmaan. Tsoledronihappo ei
metaboloidu, ja se erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. Ensimmaisten 24 tunnin aikana

39 + 16 % annoksesta erittyy virtsaan ja loppu sitoutuu lihinnd luukudokseen.

Luukudoksesta liake vapautuu erittédin hitaasti takaisin systeemiseen verenkiertoon jaelmmnoituu
munuaisten kautta. Elmiston kokonaispuhdistuma on annoksesta rijppumatta 5,04 + 2 511h, eivitka
potilaan sukupuoli, ik, rotu tai paino vaikuta sithen. Infiusioajan pidentdminen 5 minuutsta 15 minuuttiin
pienensi nflusion lopussa saavutettavaa tsoledronihappopitoisuutta 30 %la, mutta se ei vaikuttanut AUC-
arvoon.

Tsoledronihapon farmakokineettisten tunnustukujen vaihtelu potihiden kesken oli suuri, aivan kuten
muilakin bisfosfonaateilla.
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Tsoledronihapon farmakokinetiikasta ei ok tietoa hyperkalsemiaa eikd maksan vajaatoimintaa
sairastavien pothiden osalta. Tsoledronihappo eimhboi thmisen P450-entsyymejd in vitro eiké se
muunnu elimistossd. Eldinkokeissa < 3 % annoksesta erittyi ulosteeseen, mikd viittaa sithen, ettei
maksan tominnallh ok okellista roola tsoledronihapon farmakokinetiikassa.

Tsoledronihapon munuaispuhdistuma korreloi kreatninipuhdistuman kanssa siten, etté
munuaispuhdistuman on todettu olevan 75 + 33 % kreatiniinipuhdistumasta. Kreatiniinipuhdistuman
keskiarvo 64 tutkitulla syopépotilaalla oli 84 & 29 mimin (vaihteluvali 22—143 mlmin).
Populaatioanalyysin perusteella potialla, jonka kreatniinipuhdstuma on 20 mlmin (vaikea munuaisten
vajaatoiminta), ennustettu tsoledronthapon puhdistuma on 37 % sittd arvosta, joka on 84 mimn
kreatniinipuhdstuman omaavalla potilaall. Vastaavasti potialla, jonka kreatmiinipuhdistuma on

50 mhmin (kohtalainen munuaisten vajaatoiminta), ennustettu tsoledronihapon puhdistuma on 72 % sitd
arvosta, joka on 84 mfmn kreatniinipuhdistuman omaavalla potilaalla. Tsoledronihapon
farmakokinetiikasta vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potiden (kreatiniinipuhdistuma
<30 ml/min) osalta on vain rajallisesti tietoa.

In vitro -tutkimuksessa tsoledronihapolla oli vihdinen affiniteetti ihmisen veren solukomponentteihin.
Keskiméériinen veren ja plasman konsentraatioiden suhde oli 0,59 konsentraatioiden vaihteluvilin
ollessa 30—5 000 ng/ml. Stoutuminen plasman proteineihin on vahiisti ja sitoutumaton tsoledronihappo-
osuus vaihtelee 60 %:sta 77 %in tsokedronihappopitoisuuksila 2 ng/ml j 2 000 ng/ml

Erityispotilasryhmét

Pediatriset potilaat

Rajalliset farmakokineettiset tiedot vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavien lasten osalta
viittaavat sithen, etté tsoledronihapon farmakokinetiikka 3—17-vuotiilla hpsila olsi samankaltainen kun
samansuuruisia annoksia (mg/kg) kéyttivilld akusilh. 1kd, paino, sukupuoli j kreatniinipuhdistuma
eivit ndhtdvasti vaikuta systeemiseen tsoledronihappoaltistukseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Suurin ei-letaali kerta-annos laskimoon oli hirelld 10 mg/kg ja rotalla 0,6 mg/kg.

Subkrooninen ja krooninen toksisuus

Tsoledronihappo oli hyvin siedetty, kun sitd annettiin rotalle hon alle ja koralk hskimoon enimmiliin
0,02 mg/kg vuorokaudessa neljin vikon ajan. Rotla 0001 mg/kg vuorokaudessa honale j korik
0005 mg/kg kerran 2—3 vuorokauden vilein lskimoon enimmilldén 52 vikon ajan ofivat myds hyvin
siedettyjd.

Yleisin havainto toistoannoksella tehdyissé tutkimuksissa oli primaarin hohkaluun lisd&dntyminen
kasvavien eldinten pitkien luiden varsiosassa lidhes kakila annostasoilla merkkiné valmisteen
farmakologisesta luun resorptiota estidvasti vaikutuksesta.

Munuaisvaikutuksia koskevat turvallisuusmarginaalit oivat kapeat pitkdaikaisissa toistuvaa
parenteraalista annostusta kiyttden tehdyissa eldintutkimuksissa, mutta kumuhtivinen
haittavaikutukseton taso (NOAEL) kerta-antoa (1,6 mg/kg) jatoistuvaa antoa (0,06-0,6 mg/kg/vrk)
kéayttden, enimmiliin kuukauden kesténeissd tutkimuksissa, ei vitannut  munuasvaikutuksiin, kun
kaytettiin annoksia, jotka ofivat viahintdan hmiselle tarkoitetun maksimaalisen hoitoannoksen suuruisia.
Pitkdaikainen toistuva anto annoksina, jotka vastaavat hmiselle tarkoitettua tsoledronihapon suurinta
hoitoannosta, aiheutti toksisia vaikutuksia muissa elimissé, kuten maha-suolikanavassa, maksassa,
pernassa ja keuhkoissa sekd lhskimon punktiokohdassa.
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Lisddntymistoksisuus
Tsoledronihappo oli teratogeeninen rotalla > 0,2 mgkgn thonahisina annoksina. Vaikka

teratogeenisuutta tai sikiGtoksisuutta ei kaninila havaittu, emoon kohdistuvaa toksisuutta havaittiin.
Rotalla havaittiin synnytyksen vaikeutumista penmmélli testatulla annostasolla (0,01 mg/kg).

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus
Mutageenisuuskokeiden perusteella tsoledronihappo ei ot mutageeninen, eivatka
karsinogeenisuustutkimukset viitanneet sithen, ettd tsoledronihappo olsi karsinogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)
Natriumsitraatti (E331)
Injektionesteisiin kdytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmiste eisaa joutua kosketuksiin kakumia sisédltdvien liuosten kanssa eika sitd saa sekoittaa tai
antaa hskimoon muiden lidkevalmisteiden kanssa kdyttden samaa infuusioletkua.

6.3 Kestoaika
Avaamaton pussi: 3 vuotta.

Ensimmaisen avaamisen jilkeen: Mikrobiologiselta kannalta infuusioneste tulee kédyttdaa heti. Jos sité ei
kéaytetd heti, kiyton aikainen séilytysaika jaolosuhteet ennen kayttod ovat kayttijan vastuulla eivatka
normaalisti saa ylittdé 24 tuntia 2 °C—8 °C. Jadkappikylméin linoksen tulee sitten antaa tasoittua
huoneldmpdtilaan ennen antoa.

6.4 Siilytys

Avaamaton pussi ei vaadi EimpGtibn suhteen erityisid séilytysolosuhteita.
Avatun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Zoledronic Acid Oresund Pharma on luos, joka on pakattu kirkkaaseen, varittoémaan muovipussiin
(polyokefiini). Yksi pussi sisdltdd 100 ml liuosta.
Zoledronic Acid Oresund Pharma on saatavana yhden pussin pakkauksina.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle jamuut kisittelyohjeet

Lisétietoja Zoledronic Acid Oresund Pharma -valmisteen kisittelystd seké valmistusohjeet
pienennettyihin annoksiin Zoledronic Acid Oresund Pharma -kéyttGvalmista pussia kdyttien, on
annettu kohdassa 4.2.

Infuusio tdytyy valmistaa aseptisin menetelmin. Vain kertakayttdon.

Vain kirkasta ja hiukkasia sisdltdmatonti liuosta, jonka véri ei ok muuttunut, saa kayttaa.
Terveydenhuollon ammattilaisten tulee ottaa huomioon, ettd kayttimatta jadnyttd Zoledronic Acid
Oresund Pharma -liuosta ei saa hivittda paikallisen vieméariverkoston kautta.
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Kéayttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Oresund Pharma ApS

Dronningens Tvargade 9

DK-1302 K6openhamina K

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33090

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
25.11.2016/29.06.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.02.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic Acid Oresund Pharma 4 mg/100 ml infusionsviétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En infusionspase med I6sning innehéller zoledronsyramonohydrat, motsvarande 4 mg zoledronsyra.
En ml I6sning innehaller 0,04 mg zoledronsyra.

Detta likemedel innehéller 1,7-2,6 mg natrium.

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, 16sning

Klar och farglds I6sning,

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

- Forebyggande av skelettrelaterade hdndelser (patologiska frakturer, ryggradskompression,
stralning av eller kirurgiskt ingrepp i benvdvnad eller tumérinducerad hyperkalcemi) hos vuxna
patienter med avancerade benvdvnadsmetastaser.

- Behandling av vuxna patienter med tumdrinducerad hyperkalcemi (TTH).

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Zoledronic Acid Oresund Pharma fir endast forskrivas och administreras till patienter av

sjukvardspersonal som har erfarenhet av administrering av intravendsa bisfosfonater. Bipacksedeln

och padminnelsekortet skall Iimnas till patienter som behandlas med Zoledronic Acid Oresund
Pharma.

Dosering

Forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med avancerade benvivnadsmetastaser

Vuxna och dldre

Den rekommenderade dosen vid forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med
avancerade benvdvnadsmetastaser dr 4 mg zoledronsyra var tredje till fjairde vecka.

Patienter bor ocksa ges ett dagligt tilligg av kalcium 500 mg samt 400 IE vitamin D.

I beslutet att behandla patienter med benvdvnadsmetastaser for forebyggande av skelettrelaterade
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héndelser ska hénsyn tas till att effekten av behandlingen sitter in efter 2-3 méanader.

Behandling av TIH

Vuxna och dldre

Den rekommenderade dosen vid hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium >12,0 mg/dl eller
3,0 mmol/l) ar en engdngsdos av4 mg zoledronsyra.

Nedsatt njurfunktion

TIH:

Behandling med Zoledronic Acid Oresund Pharma av patienter med TIH, vilka har gravt nedsatt
njurfunktion ska overviagas endast efter virdering av riskerna och fordelarna med behandlingen. Ide
kliniska studierna har patienter med serumkreatinin >400 pmol/l eller >4,5 mg/dl exkluderats. Ingen
dosjustering ar nodvandig for patienter med tumorinducerad hyperkalcemi (TIH) med serumkreatinin
<400 pmol/1 eller <4,5 mg/dl (se avsnitt 4.4).

Férebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med avancerade benvivnadsmetastaser:
Nar man initierar behandling med Zoledronic Acid Oresund Pharma hos patienter med multipelt
myelom eller metastaserande skelettlesioner fran solida tumoérer, bor serumkreatinin och
kreatininclearance (CLcr) kontrolleras. CLcr berdknas frén serumkreatinin med hjélp av Cockeroft -
Gaults formel. Zoledronic Acid Oresund Pharma rekommenderas inte till patienter, vilka fore
mséttning av behandling har grav nedséttning av njurfunktionen, vilket for denna patientkategori
definieras som CLcr <30 ml/min. [kliniska prévningar med zoledronsyra har patienter med
serumkreatinin >265 umol/l eller >3,0 mg/dl exkluderats fran prévningarna.

Hos patienter med benvévnadsmetastaser som fore initiering av behandling har mild till méttligt
nedsatt njurfunktion, vilket for denna patientkategori definierades som CLcr 30-60 ml/min,
rekommenderas reducerade doser av Zoledronic Acid Oresund Pharma (se ocksa avsnitt 4.4).

Kreatinincle arance vid start (ml/min) Zoledronic Acid Oresund Pharma rekommenderad
dos*

> 60 4,0 mg zoledronsyra

50-60 3,5 mg* zoledronsyra

40-49 3,3 mg* zoledronsyra

30-39 3,0 meg* zoledronsyra

*Doserna har kalkylerats under forutsittning att det dnskade malet for AUC ér 0,66 (mgehr/l) (CLcr =
75 ml/min). Den reducerade dosen for patienter med nedsatt njurfunktion foérvéntas uppnd samma
AUC som den som har setts hos patienter med kreatininclearance pa 75 ml/min.

Efter initiering av behandling bor serumkreatinin kontrolleras innan varje dos av Zoledronic Acid
Oresund Pharma administreras och uppehall ska goéras i behandlingen om njurfunktionen foérsdmras. I
de kliniska provningarna definierades en forsamring av njurfunktionen enligt foljande:
- For patienter med normalt kreatninvirde vid start (<1,4 mg/dl eller <124 pumol/l), en 6kning
med 0,5 mg/dl eller 44 pmol/l;
- For patienter med abnormt vérde vid start (>1,4 mg/dl eller >124 pmol/l), en 6kning med
1,0 mg/dl eller 88 pmol/l.

I de kliniska studierna upptogs behandlingen med zoledronsyra nér kreatininnivaerna hade atergatt till
mom 10 % av utgingsvérdet (se avsnitt 4.4). Behandlingen med Zoledronic Acid Oresund Pharma ska
aterupptas med samma dos som gavs innan behandlingen avbrots.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for zoledronsyra for barni aldern 1 artill 17 &r har inte faststillts. Tillgdnglig
information finns i avsnitt 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.
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Administreringssétt

Intravenés anvindning.

Zoledronic Acid Oresund Pharma 4 mg/100 ml infusionsvétska, l1osning, ska ges som engangsdos
under atminstone 15 minuter.

Hos patienter med mild till mattlig nedséttning av njurfunktionen rekommenderas reducerade doser

Zoledronic Acid Oresund Pharma (se avsnitt ”Dosering” ovan och avsnitt 4.4).

For att bereda reducerade doser till patienter med CLcr <60 ml/min vid start, se tabell 1 nedan.
Avldgsna angiven volym av Zoledronic Acid Oresund Pharma 16sning fran infusionspasen och
ersitt med en motsvarande volym av steril natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion,
eller 5 % glukoslosning for injektion.

Tabell 1: Beredning av reducerade doser av Zoledronic Acid Oresund Pharma 4 mg/100 ml

infusionsvétska, 16sning

Kreatinincle arance Avligsna foljande Ersitt med foljande Justerad dos (mg
vid start (ml/min) miingd av Zoledronic | volym av steril zoledronsyrai 100 ml)
Acid Oresund natriumkloridlos ning
Pharma 9 mg/ml (0,9 %), eller
infusions viitska, 5 % glukoslosning for
16s ning (ml) injektion (ml)
50-60 12,0 12,0 3,5
40-49 18,0 18,0 33
30-39 25,0 25,0 3,0

Zoledronic Acid Oresund Pharma 4 mg/100 ml infusionsvdtska, 16sning, farinte blandas
med andra infusionslosningar utan ska administreras som en engangs intravends infusion 1
en separat infusionsslang.

Patienter méste héllas vil hydrerade fore och efter administrering av Zoledronic Acid Oresund Pharma.

43 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen, mot andra bisfosfonater eller mot nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.

- Amning (se avsnitt 4.6).

44 Varningar och forsiktighet

Allmént

Patienter méste undersokas innan Zoledronic Acid Oresund Pharma administreras for att

sékerstilla att de ar tillrackligt hydrerade.

Overvitskning ska undvikas hos patienter med risk for hjirtsvikt.

Hyperkalcemirelaterade metaboliska standardparametrar, som t.ex. serumnivaerna av kalcium, fosfat

och magnesium, maste noga foljas efter att behandling med Zoledronic Acid Oresund Pharma

mletts. Om hypokalcemi, hypofosfatemi eller hypomagnesemi uppkommer, kan korttidsbehandling

behova insittas. Patienter med obehandlad hyperkalcemi har i allminhet viss grad av nedsatt

njurfunktion, darfor bér noggrann kontroll av njurfunktionen Gvervigas.

Patienter som behandlas med Zoledronic Acid Oresund Pharma bor inte behandlas samtidigt med nagot annat
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laikemedel innehallande zoledronsyra eller ndgon annan bisfosfonat, eftersom effekterna vid
kombination av dessa likemedel 4r okénda.

Njurinsufficiens
Patienter med diagnosen TTH och tecken pa forsdmring av njurfunktionen bor noggrant utredas med

hiansyn tagen till om den tinkbara fordelen uppviager den mojliga risken av behandlingen med
zoledronsyra.

I beslutet att behandla patienter med benvdvnadsmetastaser for att forebygga skelettrelaterade
héndelser ska hdnsyn tas till att effekten avbehandlingen sitter in efter 2-3 manader.

Zoledronsyra har satts i samband med rapporter angdende minskad njurfunktion. Faktorer som kan
oOka risken for forsamring inkluderar dehydrering och tidigare forekomst av nedsatt njurfunktion, flera
behandlingscykler med zoledronsyra och andra bisfosfonater, likasd anvindningen av andra
nefrotoxiska Eikemedel. Aven om risken minskar di zoledronsyra administreras i dosen 4 mg under
15 minuter, kan dnda forsdmring av njurfunktionen intrdffa. Forsdmrad njurfunktion, utveckling till
njursvikt och dialys har rapporterats hos patienter efter den initiala dosen eller en engéngsdos av 4 mg
zoledronsyra. Hojning av serumkreatinin forekommer ocksé hos nagra patienter vid kronisk
administrering av zoledronsyra vid rekommenderade doser for att forebygga skelettrelaterade
héndelser, dven om detta forekommer mindre ofta.

Patienter bor kontrolleras med avseende pa serumkreatinin fore varje dos av Zoledronic acid
Oresund Pharma. Vid start av behandling av patienter med benvdvnadsmetastaser samt med
samtidig mild och mattlig njurnedsittning, rekommenderas ligre doser av zoledronsyra. Hos
patienter som visar prov pa forsamrad njurfunktion under behandlingen, ska uppehall goras i
behandlingen med zoledronsyra.

Behandlingen med zoledronsyra ska endast aterupptas nir kreatininnivierna har atergatt till inom
10 % av utgéngsvirdet. Behandlingen med Zoledronic Acid Oresund Pharma ska aterupptas med
samma dos som gavs innan behandlingen avbrots.

Pa grund av den mojliga paverkan pa njurfunktionen av zoledronsyra samt brist pa kliniska
sikerhetsdata for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (definierades ikliniska studier som
serumkreatinin >400 mikromol/l eller >4,5 mg/dl for patienter med TIH respektive >265 mikromol/l
eller >3,0 mg/dl for patienter med cancer och benvivnadsmetastaser) vid start och endast begransade
farmakokinetiska data for patienter med gravt nedsatt njurfunktion vid start (kreatininclearance

<30 ml/min) kan inte anvindningen av zoledronsyra rekommenderas till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

Leverinsufficiens
Da kliniska data endast finns i begrdnsad omfattning vad giller patienter med gravt nedsatt
leverfunktion kan inga speciella rekommendationer ges for denna patientkategori.

Osteonekros i kiken
Osteonekros 1 kiken (ONJ) har rapporterats som mindre vanligt forekommande i kliniska provningar
och efter marknadsintroduktionen hos patienter som far zoledronsyra.

Start av behandling eller en ny behandlingsomgéng bor uppskjutas hos patienter med oldkta 6ppna
mjukdelslesioner 1 munnen, férutom vid medicinska nddsituationer. En tandundersdkning med lamplig
forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedomning rekommenderas innan behandling med
bisfosfonater hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer bor beaktas vid bedémning av enindivids risk att utveckla ONJ:

- Potensen av bisfosfonaten (hogre risk for hogpotenta substanser), administreringsvig (hogre risk
vid parenteral administrering) och bisfosfonatens kumulativa dos.

24



- Cancer, komorbida tillstind (t ex anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning.
- Samtidig behandling: kemoterapi, angiogeneshdmmare (se avsnitt 4.5), stralbehandling mot
huvud och hals, kortikosteroider.

- Tidigare tandsjukdomar, dalig munhygien, parodontal sjukdom, invasiva tandingrepp (t.ex.
tandextraktioner) och daligt anpassad tandprotes.

Alla patienter bor uppmuntras att upprétthalla en god munhygien, genomga regelbundna
tandkontroller, och omedelbart rapportera eventuella orala symtom som tandrorlighet, smérta eller
svullnad eller sar som inte liker eller vétskar under behandling med Zoledronic acid Oresund Pharma.
Under behandlingen bor invasiva tandingrepp utforas endast efter noggrant évervigande och bor
undvikas inéra anslutning till zoledronsyraadministrering. For patienter som utvecklar osteonekros i
kéken under tiden de behandlas med bisfosfonater kan tandkirurgi medfora att tillstindet forvirras.
For patienter som behdver genomga tandingrepp, finns inga data tillgdngliga som ger indikation om
avbruten behandling med bisfosfonater minskar risken for osteonekros i kéken.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor inrdttas i nira samarbete mellan behandlande
lakare och en tandlikare/kékkirurg med expertis mom ONJ. Tillfalligt avbrytande av zoledronsyra-
behandling bor 6vervégas tills tillstdndet forbittras och bidragande riskfaktorer begrénsas

om mojligt.

Muskuloskeletal smérta

Hos patienter som har behandlats med zoledronsyra har det under forsiljningsperioden rapporterats
om svar skelett-, led- och/eller muskelsmérta, vilket i enstaka fall har medfort funktionsnedséttning.
Emellertid har sddana rapporter varit sdllan forekommande. Tiden till symtomets upptrddande
varierade frdn en dag till flera manader efter pdborjad behandling. De flesta patienter erholl lindring av
symtomen efter att behandlingen avbrutits. En undergrupp fick aterfall av symtomen di zoledronsyra
eller annan bisfosfonat aterinsattes.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantdra och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, fraimst hos patienter som behandlats under l&ng tid mot osteoporos. Dessa tvirgidende
eller korta, sneda frakturer kan intrdffa var som helst lings femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intréffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smérta i lar eller ljumske, ofta férenat med rontgenologisk stressfraktur,
veckor till ménader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala, dirfor bor
motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utséttning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med missténkt atypisk femurfraktur bor Gvervégas i avvaktan pa
utvirdering av patienten och baseras pé en individuell nytta/risk-bedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smérta i lar, hoft eller
ljumske, och varje patient med sddana symtom bor utredas med fragestéliningen inkomplett
femurfraktur.

Hypokalcemi
Hypokalcemi har rapporterats hos patienter som behandlats med zoledronsyra. Hjirtarytmier och

neurologiska biverkningar (inklusive krampanfall, domningar och tetani) har rapporterats sekundért
till foljd av allvarlig hypokalcemi. Uttalad hypokalcemi som krévt sjukhusvéard har rapporterats. I
vissa fall kan livshotande hypokalcemi upptrida (se avsnitt 4.8). Forsiktighet rekommenderas nér
zoledronsyra administreras tillsammans med likemedel som dr kiinda for att orsaka hypokalcemi da de
kan ha en synergistisk effekt vilket kan leda till allvarlig hypokalcemi (se avsnitt 4.5). Serumkalcium
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skall kontrolleras och hypokalcemi méste atgirdas innan behandling med zoledronsyra inleds.
Patienter skall erhalla adekvant tilligg av kalcium och vitamin D.

Osteonekros i andra kroppsdelar

Osteonekros 1 den yttre horselgangen har rapporterats vid anvindning av bisfosfonater, framst
1 samband med langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgdngen
dr bland annat steroidanvdndning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sasom infektion
eller trauma. Risken for osteonekros i den yttre horselgdngen bor Gvervigas hos patienter som
far bisfosfonater och som uppvisar éronsymtom sasom kroniska droninfektioner.

Dessutom har det forekommit sporadiska rapporter om osteonekros i andra kroppsdelar,
inklusive hdéften och larbenet, framst rapporterade hos vuxna cancerpatienter som behandlas
med Zoledronic Acid Oresund Pharma.

Varning avseende hjdlpdmne
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar
nastintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

I kliniska studier har zoledronsyra administrerats samtidigt med vanligt forekommande cytostatika,
diuretika, antibiotika och analgetika utan att interaktioner av klinisk betydelse har upptratt.
Zoledronsyra uppvisar ingen méirkbar bindning till plasmaproteiner och inhiberar inte humana P450-
enzymer in vitro (se avsnitt 5.2), men nagra regelrétta kliniska interaktionsstudier har inte utforts.

Forsiktighet rekommenderas dé bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, calcitonin eller
loopdiuretika, eftersom dessa medel kan ha en additiv effekt, vilket leder till en ligre nivd av
serumkalcium under langre perioder &dn ndédvéndigt.

Forsiktighet ska iakttagas nér zoledronsyra anvénds tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska
lakemedel. Mojligheten att hypomagnesemi kan utvecklas under behandlingen bor ocksa
uppmérksammas.

Hos patienter med multipelt myelom kan risken for nedsatt njurfunktion 6ka nér bisfosfonater anvénds
1 kombination med talidomid.

Forsiktighet ska iakttas ndr zoledronsyra administreras med antiangiogena likemedel eftersom en 6kad
incidens av osteonekros i kiken (ONJ) har observerats hos patienter som behandlas med dessa
likemedel samtidigt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med zoledronsyra saknas. Djurstudier med
zoledronsyra har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska &r
okédnd. Zoledronic Acid Oresund Pharma ska inte anvindas under graviditet. Kvinnor i fertil &lder
bor avradas fran att bli gravida.

Amning
Det dr inte kdnt om zoledronsyra passerar 6ver 1 brostmjolk. Zoledronic Acid Oresund Pharma ar
kontraindicerat hos ammande kvinnor (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Potentiella odnskade effekter av zoledronsyra pa fertilitet av fordldra- och F1-generationen studerades
hos rattor. Detta visade forstirkta farmakologiska effekter som ansags vara relaterade till substansens

hdmning av kalciummetabolismen i skelett, vilket resulterade i periparturient hypokalcemi, som &r en
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klasseffekt av bisfosfonater, dystoki och tidigt avslutande av studien. Dessa resultat forhindrade
séledes att en definitiv effekt av zoledronsyra pé fertilitet hos méinniska kunde faststillas.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Biverkningar sdsom yrsel och somnolens kan ha effekt pd formégan att framféra fordon eller anvinda
maskiner, varfor forsiktighet bor iakttas nir zoledronsyra anvidnds i samband med bilkérning och
anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sikerhetsprofilen

Inom tre dagar efter administrering av zoledronsyra har en akutfasreaktion ofta rapporterats, med
symtom inkluderande bensmérta, feber, trétthet, artralgi, myalgi, stelhet och artrit med pafoljande
ledsvullnad. Dessa symtom &r vanligen 6vergaende inom négra dagar (se beskrivning av vissa
biverkningar).

Folande ar de viktiga identifierade riskerna med zoledronsyra inom de godkénda indikationerna:
Nedsatt njurfunktion, osteonekros i kiken, akutfasreaktion, hypokalcemi, formaksflimmer, anafylaxi,
mterstitiell lungsjukdom. Frekvenserna for var och en av dessa identifierade risker visas i tabell 2.

Lista med biverkningar i tabellform
Foljande biverkningar, uppriaknade i tabell 2, har sammanstéllts fran kliniska provningar och rapporter
efter marknadsforing, huvudsakligen vid kronisk behandling med 4 mg zoledronsyra.

Tabell 2

Biverkningarna dr indelade i olika frekvenser med de mest vanliga forst, enligt foliande: Mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sillsynta (>1/10 000,
<1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga
data).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Anemi
Mindre vanliga: Trombocytopeni, leukopeni
Séllsynta: Pancytopeni
Immunsystemet
Mindre vanliga: Overkinslighetsreaktioner
Sallsynta: Angioneurotiska 6dem
Psykiska storningar
Mindre vanliga: Oro, sdmnstorningar
Sallsynta: Forvirring
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvirk
Mindre vanliga: Yrsel, parestesi, smakfordndringar (dysgeusi),
hypoestesi, hyperestesi, darrningar, somnolens
Mycket sillsynta: Konvulsioner, hypestesi och tetani (sekundért
till hypokalcemi)
Ogon
Vanliga: Konjunktivit
Mindre vanliga: Dimsyn, sklerit och orbital inflammation
Sallsynta: Uveit
Mycket sdllsynta: Episklerit
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Hjirtat

Mindre vanliga:

Séllsynta:

Hypertoni, hypotension, férmaksflimmer,
hypotoni ledande till synkope eller
cirkulationskollaps

Bradykardi, hjartarytmi (sekundart till
hypokalcemi)

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: Dyspné, hosta, bronkkonstriktion

Sallsynta: Interstitiell lungsjukdom
Magtarmkanalen

Vanliga: [llaméende, krékningar, minskad aptit

Mindre vanliga:

Diarré, forstoppning, buksmérta, dyspepsi,
stomatit, muntorrhet

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga:

Klada, utslag (t.ex. erytematosa och flickvisa
utslag), kad svettning

Muskuloskeletala systemet och bindvdiv

Vanliga:

Mindre vanliga:
Mycket sillsynta:

Virk i skelettet, muskelvirk, ledvirk, generell
smirta

Muskelkramper, osteonekros i kiken
Osteonekros i den yttre horselgdngen
(bisfosfonat klassbiverkning) och i andra
kroppsdelar inklusive larben och hoft

Njurar och urinviigar

Vanliga: Nedsatt njurfunktion
Mindre vanliga: Akut njursvikt, hematuri, proteinuri
Sillsynta: Forvirvat Fanconis syndrom

Allmdinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Vanliga:

Mindre vanliga:

Feber, influensaliknande syndrom (inklusive
trétthet, stelhet, sjukdomskénsla och rodnad)
Asteni, perifera 6dem, reaktioner vid
njektionsstéllet (t.ex. smérta, irritation,
svullnad, skleros), brostsmértor, viktokning,
anafylaktisk reaktion/chock, urtikaria

Séllsynta: Artrit och ledsvullnad som ett symtom péa
akutfasreaktion
Undersokningar
Mycket vanliga: Hypofosfatemi
Vanliga: Okning av blodkreatinin och blodurea,

Mindre vanliga:
Séllsynta:

hypokalcemi
Hypomagnesemi, hypokalemi
Hyperkalemi, hypernatremi

Beskrivning av vissa biverkningar

Nedsatt njurfunktion

Zoledronsyra har associerats med rapporter om nedsatt njurfunktion. I enpoolad analys av
sékerhetsdata fran registreringsstudierna for zoledronsyra for forebyggande av skelettrelaterade
héndelser hos patienter med avancerade benvivnadsmetastaser var frekvensen av njurrelaterade
oonskade héndelser med missténkt orsakssamband (biverkningar) for zoledronsyra som foljer:

multipelt myelom (3,2 %), prostatacancer (3,1 %), brostcancer (4,3 %), lungtumérer och andra solida
tumérer (3,2 %). Faktorer som kan 6ka risken for forsamring av njurfunktionen inkluderar

dehydrering, redan existerande nedsatt njurfunktion, upprepade behandlingscykler med zoledronsyra
eller andra bisfosfonater, liksom samtidig anvindning av nefrotoxiska likemedel eller anvindning av
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kortare infusionstider 4nrekommenderat. Forsdmrad njurfunktion, progress mot njursvikt samt dialys
har rapporterats hos patienter efter initial dos eller engangsdos av 4 mg zoledronsyra (se avsnitt 4.4).

Osteonekros i kiken

Fall av osteonekros i kiken har rapporterats i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som himmar benresorption, sdsom zoledronsyra (se avsnitt 4.4). Flera av dessa patienter
fick ocksa kemoterapi och kortikosteroider och hade tecken pa lokal infektion inkluderande
osteomyelit. Majoriteten av rapporterna hinfor sig till cancerpatienter som har genomgatt
tandextraktioner eller andra tandkirurgiska ingrepp.

Formaksflimmer

I en 3-arig, randomiserad, dubbelblind, kontrollerad studie som utvirderade effekten och sédkerheten
av zoledronsyra 5 mg en ging arligen jamfort med placebo vid behandling av post-menopausal
osteoporos (PMO), var den totala incidensen av formaksflimmer 2,5 % (96 av 3 862) och 1,9 % (75 av
3 852) hos patienter som fick zoledronsyra 5 mg respektive placebo. Frekvensen av formaksflimmer
rapporterat som allvarlig biverkan var 1,3 % (51 av 3 862) och 0,6 % (22 av 3 852) hos patienter som
fick zoledronsyra 5 mg respektive placebo. Obalansen som observerades i denna studie har inte
observerats i andra studier med zoledronsyra, inklusive de med zoledronsyra 4 mg var tredje till fjarde
vecka hos onkologipatienter. Mekanismen bakom den 6kade incidensen av formaksflimmer i denna
enskilda studie dr okénd.

Akutfasreaktion

Denna biverkan bestdr av en samling av symtom som inkluderar feber, myalgi, huvudvérk, smérta i
extremiteter, illamaende, krdkningar, diarré, artralgi och artrit med pafdljande ledsvullnad.
Tillslagstiden dr <3 dagar efter infusion av Zoledronic Acid Oresund Pharma och reaktionen
refereras ocksé genom anvindning av termerna “influensaliknande” symtom eller ’post-dos”-
symtom.

Atypiska femurfrakturer
Efter marknadsforing har foljande biverkningar rapporterats (séllsynt forekommande):
Atypiska subtrokantira och diafyséra femurfrakturer (klassbiverkning av bisfosfonater).

Hypokalcemirelaterade biverkningar

Hypokalcemi &r en viktig faststilld risk for zoledronsyra inom godkénda indikationer. Baserat pé en
genomgang av bade kliniska studier och fallrapporter efter godkédnnandet finns tillrickliga bevis for ett
samband mellan behandling med zoledronsyra, rapporterade fall av hypokalcemi och sekundir
utveckling av hjartarytmi. Dessutom ses ett samband mellan hypokalcemi och sekundéra neurologiska
biverkningar sasom krampanfall, domningar och tetani (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering
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Klinisk erfarenhet av akut intoxikation med zoledronsyra ér begrénsad. Felaktig administrering av
doser upp till 48 mg av zoledronsyra har rapporterats. Patienter som har fatt storre doser dn
rekommenderat (se avsnitt 4.2) maste kontrolleras noga, eftersom nedsatt njurfunktion (inklusive
njursvikt) och onormala virden av serumelektrolyter (inklusive kalcium, fosfor och magnesium) har
observerats. [ hindelse av kliniskt betydelsefull hypokalcemi bor en intravends infusion av
kalciumglukonat ges.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5SBA08

Zoledronsyra tillhér kategorin bisfosfonater, och verkar huvudsakligen pa benvdvnad. Den himmar
den osteoklastiska benresporptionen.

Bisfosfonaternas selektiva effekt pd benvdvnad grundar sig pa deras hoga affinitet till mineraliserat
ben, men den exakta molekylira mekanism som leder till himningen av osteoklastaktiviteten &r
fortfarande inte klarlagd. I langtidsstudier pé djur himmar zoledronsyra benresorptionen utan att ha
nagon negativ inverkan pa benvidvnadens bildning, mineralisering eller mekaniska egenskaper.

Forutom att vara en potent himmare av benresorptionen har zoledronsyra ocksa flera

antitumdregenskaper som kan bidra till dess sammantagna effekt vid behandlingen av metastaserande

bensjukdom. Foljande egenskaper har visats i prekliniska studier:

- Invivo: Himning av den osteoklastiska benresorptionen, som dndrar benmérgens mikromiljo och
gor att den mindre framjar tillvixt av tumorceller, antiangiogen aktivitet och antismértaktivitet.

- Invitro: Himning av osteoblasttillvixt, direkt cytostatisk och proapoptotisk aktivitet pa
tumérceller, synergistisk cytostatisk effekt med andra cancerlikemedel, anti-adhesions-/-
mvasionsaktivitet.

Kliniska studieresultat vid forebyggande av skelettrelaterade hiindelser hos patienter med avancerade
benvidvnadsmetastaser:

I den forsta, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studien jamfordes zoledronsyra 4 mg
med placebo vid prevention av skelettrelaterade hindelser (SRE) hos prostatacancerpatienter.
Zoledronsyra 4 mg reducerade signifikant andelen patienter som drabbades av atminstone en
skelettrelaterad hindelse (SRE), fordrdjde mediantiden till forsta SRE med mer &n 5 ménader samt
minskade den drliga incidensen av hindelser per patient. Analys av multipla héndelser visade en 36 %
riskreduktion i utveckling av SRE hos gruppen med zoledronsyra 4 mg jamfort med placebogruppen.
Patienter som erholl zoledronsyra 4 mg rapporterade mindre 6kning av smérta &dn de som erhdll
placebo, och skillnaden nddde signifikans vid 3, 9, 21 och 24 ménader. Firre patienter med
zoledronsyra 4 mg fick patologiska frakturer. Behandlingseffekterna var mindre uttalade hos patienter
med osteosklerotiska lesioner. Effektresultaten summeras i tabell 3.

I en andra studie, som inkluderade andra solida tumérer &n bréstcancer och prostatacancer, reducerade
zoledronsyra 4 mg signifikant andelen patienter med en SRE, férdréjde mediantiden till férsta SRE
med mer dn 2 ménader samt minskade skelettmorbiditetskvoten. Analys av multipla hdndelser visade
en 30,7 % riskreduktion iutvecklingen av SRE i gruppen med zoledronsyra 4 mg jamfort med
placebogruppen. Effektresultaten summeras i tabell 4.
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Tabell 3: Effektresultat (patienter med prostatacancer som far hormonbehandling)

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
héndelse (SRE) (+TIH) benvdvnad
Zoledronsyra | Placebo | Zoledronsyra | Placebo | Zoledronsyra | Placebo
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Andelen patienter 38 49 17 25 26 33
med SRE (%)
p-varde 0,028 0,052 0,119
Mediantid till SRE 488 321 NR NR NR 640
(dagar)
p-virde 0,009 0,020 0,055
Incidensen av SRE 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
per patient
p-virde 0,005 0,023 0,060
Riskreduktion av 36 NA NA NA NA
forekomsten av
multipla héndelser
p-vérde 0,002 NA NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer
**  Redovisar alla skelettrelaterade hdndelser, det totala antalet savél som tid till varje hindelse

under studien
NR Ej uppnadd
NA Ej tillimplig
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Tabell 4: Effektresultat (solida tumdrer andra dn prostata eller brostcancer)

Varije skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
héindelse (SRE) (+TIH) benvdvnad
Zoledronsyra | Placebo | Zoledronsyra | Placebo | Zoledronsyra | Placebo
4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Andelen patienter med 39 48 16 22 29 34
SRE (%)
p-varde 0,039 0,064 0,173
Mediantid till SRE 236 155 NR NR 424 307
(dagar)
p-virde 0,009 0,020 0,079
Incidensen av SRE per 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
patient
p-vérde 0,012 0,066 0,099
Riskreduktion av 30,7 - NA NA NA NA
forekomsten av
multipla héndelser **
(%)
p-varde 0,003 NA NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

**  Redovisar alla skelettrelaterade hdandelser, det totala antalet savél som tid till varje hindelse
under studien

NR Ej uppnadd

NA Ej tillimplig

I en tredje randomiserad, dubbelblind fas III-studie dér zoledronsyra 4 mg eller 90 mg pamidronat
administrerades var tredje till var fjarde vecka jimfordes patienter med multipelt myelom eller
brostcancer med minst en benvévnadslesion. Resultaten visade att zoledronsyra 4 mg hade en
jamforbar effekt med pamidronat 90 mg vid prevention av SRE:er. Analys avmultipla hdndelser
avslojade en signifikant riskreduktion pa 16 % hos patienter som behandlades med zoledronsyra 4 mg
jAmfort med patienter som erh6ll pamidronat. Effektresultaten summeras i tabell 5.
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Tabell 5: Effektresultat (patienter med brostcancer och multipelt myelom)

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
héndelse (SRE) (+TIH) benvivnad
Zoledronsyra | Pam90 mg | Zoledronsyra | Pam Zoledronsyra | Pam
4 mg 4 mg 90 mg 4 mg 90 mg
N 561 555 561 555 561 555
Andelen patienter 48 52 37 39 19 24
med SRE (%)
p-varde 0,198 0,653 0,037
Mediantid till SRE 376 356 NR 714 NR NR
(dagar)
p-vérde 0,151 0,672 0,026
Incidensen av SRE 1,04 1,39 0,53 0,60 047 0,71
per patient
p-vérde 0,084 0,614 0,015
Riskreduktion av 16 - NA NA NA NA
forekomsten av
multipla héndelser
(%)
p-varde 0,030 NA NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

**  Redovisar alla skelettrelaterade hdndelser, det totala antalet savél som tid till varje hindelse
under studien

NR Ej uppnadd

NA Ej tillimplig

Zoledronsyra 4 mg studerades ocksé i en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad prévning
med 228 patienter med dokumenterade skelettmetastaser fran brostcancer for att virdera effekten av
4 mg zoledronsyra vid skelettrelaterade hindelser (SRE)-kvoten, berdknad som det totala antalet SRE
(exkluderande hyperkalemi och justerat for tidigare fraktur), dividerat med den totala riskperioden.
Patienterna erholl antingen 4 mg zoledronsyra eller placebo var fjirde vecka under ett ar. Patienterna
var jaimnt fordelade mellan den zoledronsyrabehandlade gruppen och placebogruppen.

SRE-kvoten (hdndelser/person/dr) var 0,628 for zoledronsyra och 1,096 for placebo. Andelen patienter
med atminstone en SRE (férutom hyperkalcemi) var 29,8 % i den zoledronsyrabehandlade gruppen
jamfort med 49,6 % i placebogruppen (p=0,003). Mediantiden till borjan av forsta SRE naddes inte 1
den zoledronsyrabehandlade gruppen vid slutet av studien och denna var signifikant forlingd jAmfort
med i placebogruppen (p=0,007). Zoledronsyra 4 mg minskade risken for SRE med 41 % i en multipel
event analys (relativa risken =0,59, p=0,019) jimfort med placebo.

I den zoledronsyrabehandlade gruppen sags en statistiskt signifikant forbdttring i skattningen av
smarta (enligt skalan Brief Pain Inventory, BPI) efter 4 veckor och vid varje efterfoljande tidpunkt
under studien, jamfort med i placebogruppen (figur 1). Smirtskattningen for zoledronsyra var
konsekvent under startvirdet och smértminskningen atfoljdes av entendens till ligre skattning
avseende forbrukning av smértstillande likemedel.
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Figur 1. Medelvirde av forindringar frin startvirdet i BPI skalan. Statistisktsignifikanta
skillnader ar markerade (*p<0,05) for jaimforelse mellan be handlingar (zole dronsyra vs. placebo)
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Kliniska studieresultat vid behandling av TIH

Kliniska studier av tumérinducerad hyperkalcemi (TIH) visade att effekten av zoledronsyra
karakteriseras av en minskning av kalcium i serum och av utsondringen av kalcium i urinen. I
dosfinnande fas [-studier av patienter med mild till moderat tumérinducerad hyperkalcemi (TIH), var
de effektiva doser som testades i det ungeférliga intervallet 1,2-2,5 mg

I syfte att utvirdera effekterna av 4 mg zoledronsyra kontra pamidronat (90 mg), sammanstilldes
resultaten av tva pivotala multicenterstudier avseende patienter med TIH i en i forvag planerad analys.
Det foreldg en snabbare normalisering av korrigerat serumkalcium dag 4 for 8 mg zoledronsyra och
dag 7 for bade 4 mg och 8 mg zoledronsyra. Foljande frekvenser av behandlingssvar observerades:

Tabell 6: Andel med fullstdndigt behandlingssvar, fordelade per dag, i de kombinerade TIH-studierna.

Dag4 Dag7 Dag 10
Zoledronsyra 4 mg (N=86) 453 % (p=0,104) 82,6 % (p=0,005)* 884 % (p=0,002)*
Zoledronsyra 8 mg (N=90) 55,6 % (p=0,021)* 83,3 % (p=0,010)* 86,7 % (p=0,015)*
Pamidronat 90 mg (N=99) 33,3% 63,6% 69,7%
* p-vardena anges i forhallande till pamidronat.

Mediantiden normokalcemi var 4 dagar. Mediantiden fram till recidiv (férnyad dkning av
albuminkorrigerat serumkalcium >2,9 mmol/l) var 30 till 40 dagar for patienter som behandlats med
zoledronsyra, mot 17 dagar for dem som behandlats med pamidronat 90 mg (p-vérden: 0,001 for 4 mg
och 0,007 for 8 mg zoledronsyra). Det forelag inga statistiskt signifikanta skillnader mellan de bada
doseringarna av zoledronsyra.
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69 patienter, som efter kliniska studier fick aterfall eller var behandlingsresistenta mot
startbehandlingen (zoledronsyra 4 mg, 8 mg eller pamidronat 90 mg) erhdll férnyad behandling med
zoledronsyra 8 mg. Andelen patienter som svarade pa den andra behandlingen uppgick till 52 %.
Eftersom de patienter som erhdll fornyad behandling endast behandlades med dosen 8 mg, finns det
inga data tillgéngliga som tillater jamforelse med dosen 4 mg zoledronsyra.

I kliniska studier av patienter med tumérinducerad hyperkalcemi (TIH) var den totala
sékerhetsprofilen bland de tre behandlingsgrupperna (zoledronsyra 4 och 8 mg samt pamidronat
90 mg) lika med avseende pé typ och allvarlighetsgrad av biverkningar.

Pediatrisk population

Resultat av kliniska studier vid behandling av svér osteogenesis imperfecta hos pediatriska patienter
frén 1 till 17 ars alder.

Effekten av intravends zoledronsyra vid behandling av pediatriska patienter (alder fran 1 till 17 &r)
med svar osteogenesis imperfecta (typ I, III och IV) jamférdes med intravendst pamidronat ien
mternationell, randomiserad, 6ppen multicenterstudie med 74 respektive 76 patienter i varje
behandlingsgrupp. Behandlingsperioden var 12 ménader, vilken foregicks av 4 till 9 veckors
screeningperiod dir vitamin D och tilligg av elementirt kalcium gavs i &tminstone 2 veckor. I det
kliniska programmet erholl patienter i aldern 1 till <3 ar 0,025 mg/kg zoledronsyra (upp till en
maximal engéngsdos pa 0,35 mg) var tredje méanad och patienterna fran 3 till 17 ar erholl 0,05 mg/kg
zoledronsyra (upp till en maximal engangsdos pé 0,83 mg) var tredje manad. En forlingningsstudie
genomfordes for att undersoka den allminna sidkerheten och njursikerheten pa lang sikt av
zoledronsyra administrerat en eller tva gdnger per ar under den forlingda 12 ménaders behandlingen
hos barn, vilka hade fullfoljt ett ars behandling med antingen zoledronsyra eller pamidronat i
huvudstudien.

Studiens primédra métpunkt var procentuell dndring fran startvérdet for bentéthet (BMD) i lindryggen
efter 12 méanaders behandling. Den estimerade effekten av behandling med avseende pd BMD var
jaimforbar, men studiens design var inte tillrdckligt robust for att med non-inferiority-analys pévisa
effekt med zoledronsyra. Framforallt sags inget tydligt bevis for effekt pa incidensen av frakturer eller
p& smarta. Biverkningar i1 form av frakturer i rorbenen i de nedre extremiteterna rapporterades hos
ungefar 24 % (femur) och 14 % (tibia) av de zoledronsyrabehandlade patienterna jaAmfort med 12 %
och 5 % hos de pamidronatbehandlade patienterna med svar osteogenesis imperfecta, oavsett
sjukdomstyp och orsakssamband. Totala incidensen av frakturer var dock jaimforbara mellan de
zoledronsyrabehandlade patienterna och de pamidronatbehandlade patienterna: 43 % (32/74) jamfort
med 41 % (31/76). Atttolka risken for fraktur forsvaras av det faktum att frakturer dr vanliga hos
patienter med svar osteogenesis imperfecta, som en del av sjukdomsprocessen.

Typen av biverkningar som har observerats i denna population liknande de som tidigare setts hos
vuxna med avancerade maligniteter, som involverar benvivnaden (se avsnitt 4.8). Biverkningarna ar
ordnade efter frekvens och presenteras itabell 7. Foljande klassifikation anvénds: mycket vanliga
(=1/10), vanliga (>1/100, <1/10) mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000),
mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Tabell 7: Biverkningar som observerats hos barn med svar osteogenesis imperfecta!

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvirk
Hjirtat

Vanliga: Takykardi
Andningsviigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Nasofaryngit
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Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Krékningar, illamaende
Vanliga: Magsmérta
Muskuloskeletala systemet och bindviiv
Vanliga: Smarta i armar och ben, artralgi,

muskuloskeletal smirta

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Mycket vanliga: Pyrexi, trotthet

Vanliga: Akutfasreaktion, smérta
Undersokningar

Mycket vanliga: Hypokalcemi

Vanliga: Hypofosfatemi

! Biverkningar med en frekvens <5 % vérderades medicinskt och det visades att dessa fall stimmer
overens med den viletablerade sédkerhetsprofilen for zoledronsyra (se avsnitt 4.8)

Hos barn med svar osteogenesis imperfecta, verkar det finnas ett samband med zoledronsyra och mer
uttalade risker for akutfasreaktioner, hypokalcemi och oforklarad takykardi vid jaimforelse med
pamidronat, men skillnaden minskar efter pafoljande infusioner.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet innehéllande zoledronsyra for alla grupper av den pediatriska populationen for
behandling av tumérinducerad hyperkalcemi och férebyggande av skelettrelaterade hindelser hos
patienter med avancerade benvdvnadsmetastaser (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt
4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Engéngs-och flergangsdoser, administrerade som 5- eller 15-minutersinfusioner av 2, 4, 8 eller 16 mg
zoledronsyra till 64 patienter med benmetastaser genererade foljande farmakokinetiska data, vilka
konstaterades vara oberoende av dos.

Efter paborjande av infusion med zoledronsyra Okar plasmakoncentrationen av zoledronsyra snabbt
och uppnér sin topp vid slutet av infusionsperioden. Direfter foljer en snabb nedgéang till <10 % av
toppvérdet efter 4 timmar och <1 % av toppvérdet efter 24 timmar. En utdragen period foljer med
mycket laga koncentrationer, ¢j 6verstigande 0,1 % av toppvirdet innan den andra infusionen av
zoledronsyra dag 28.

Intravenost administrerad zoledronsyra uppvisar en plasmakoncentrations/tidskurva med tre faser: ett
snabbt bifasiskt forsvinnande fran systemcirkulationen, med a- och B-halveringstider pa 0,24
respektive 1,87 timmar foljt av en lang eliminationsfas med en slutlig halveringstid pa 146 timmar.
Det skedde ingen ackumulation av zoledronsyra i plasma efter flergangsdoser av zoledronsyra givet
var tjugoattonde dag. Zoledronsyra metaboliseras inte och utsondras i oférandrad form via njurarna.
Under de forsta 24 timmarna aterfinns 39 + 16 % av den tillférda dosen i urinen, medan aterstoden i
huvudsak &r bunden till benvdvnad. Fran benvidvnaden frisétts zoledronsyran mycket lingsamt tillbaka
till systemcirkulationen och elimineras via njurarna. Totalt clearance &r 5,04 + 2,5 V/timme, oberoende
av dosen och utan paverkan av kon, élder, ras och kroppsvikt. Vid 6kning av infusionstiden fran 5 till
15 minuter minskade zoledronatkoncentrationen vid shutet av infusionen med 30 %, men detta hade
ingen paverkan pa systemexponeringen (AUC).

Den interindividuella variabiliteten for de farmakokinetiska parametrarna &r hog hos patienter, vilket
ocksd noterats for andra bisfosfonater.
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Det finns inga farmakokinetiska data betrdffande behandling med zoledronsyra av patienter med
hyperkalcemi eller leverinsufficiens. Zoledronsyra himmar inte humana P450-enzymer in vitro och
uppvisar ingen biotransformation. I djurstudier aterfanns <3 % av den administrerade doseni feces,
vilket tyder pd att leverfunktionen inte spelar ndgon betydande roll i zoledronsyras farmakokinetik.

Njurclearance av zoledronsyra korrelerade med kreatininclearance, dir njurclearance motsvarar

75 + 33 % av kreatininclearance, som hade ett medelvirde pa 84 + 29 ml/min (intervall 22 till

143 ml/min) hos de 64 cancerpatienter som studerades. Med populationsanalys visades att for en
patient med kreatininclearance 20 ml/min (gravt nedsatt njurfunktion) eller 50 ml/min (maéttlig
nedséttning) motsvaras det uppskattade clearancevirdet for zoledronsyra av 37 % respektive 72 % av
vérdet for en patient med kreatininclearance pa 84 ml/min. Endast begransade farmakokinetiska data
finns tillgdngliga for patienter med grav njurinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min).

I en in vitro-studie uppvisade zoledronsyra lag affinitet till de cellulira komponenterna i humant blod,
med ett genomsnittligt forhallande blod-/plasmakoncetration av 0,59 inom ett koncentrationsspann av
30 ng/ml till 5000 ng/ml. Plasmaproteinbindningsgraden &r lag, den obundna fraktionen stricker sig
fran 60% vid 2 ng/ml till 77% vid 2000 ng/ml zoledronsyra.

Sérskilda populationer

Pediatriska patienter

Begrinsade farmakokinetikdata hos barn med svar osteogenesis imperfecta indikerar att
farmakokinetiken av zoledronsyra hos barn i dldern 3 till 17 ar liknar den hos vuxna vid liknande
mg/kg-dosnivéer. Alder, kroppsvikt, kon och kreatininclearance verkar inte pdverka den systemiska
exponeringen av zoledronsyra.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akuttoxicitet
Den hogsta icke-letala engangsdosen vid intravends administrering var 10 mg/kg kroppsvikt hos mus
och 0,6 mg/kg hos rétta.

Subkronisk och kronisk toxicitet

Zoledronsyra tolererades vil nir det administrerades subkutant till rattor och intravenost till hundar i
doser pa upp till 0,02 mg/kg dagligen i 4 veckor. Admiistrering av 0,001 mg/kg/dag subkutant till
rattor och 0,005 mg/kg intravendst varannan till var tredje dag till hundar i upp till 52 veckor
tolererades ocksa val.

Det vanligaste fyndet i studier med upprepad dosering var en 6kning av primir spongiosa i metafysen
1 rorbenen pé vixande djur vid nistan samtliga dosnivaer. Detta fynd reflekterar substansens
farmakologiska antiresorberande aktivitet.

Sékerhetsmarginalerna for paverkan pa njurarna vid upprepad parenteral laingtidsbehandling var smé,
men vid behandling med engéngsdos (1,6 mg/kg) och vid upprepad dosering (0,06—0,6 mg/kg/dag),
sdgs inte ndgon njurpaverkan. Denna dosering dr lika med eller hdgre dn de terapeutiska doser som &r
avsedda att administreras till patienter. Langtidsbehandling med upprepade doser, omfattande de
hogsta doserna som dr avsedda att ges till mdnniska gav upphov till toxikologiska effekteriandra
organ som magtarmkanalen, levern, mjilten, lungorna och vid injektionsstéllena.

Reproduktionstoxicitet

Zoledronsyra var teratogent pa réatta vid subkutana doser >0,2 mg/kg. Pé kanin observerades ingen
teratogenicitet eller fetotoxicitet, men ddremot konstaterades maternell toxicitet. Forsvarad forlossning
observerades vid den ldgsta dosen (0,01 mg/kg kroppsvikt) i djurforsok pa ratta.
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Mutagenicitet och karcinogen potential
Zoledronsyra var inte mutagent i de mutagenicitetstest som utfordes. Karcinogenicitetstest gav inga
héllpunkter for nagon karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning o6ver hjilpimnen
Mannitol (E421)

Natriumcitrat (E331)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte komma i kontakt med nagon losning som innehdller kalcium och det far inte
blandas eller ges intravendst med nagot annat likemedel i samma infusionsslang.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad infusionspése: 3 ar.

Efter forsta 6ppnandet: Ur mikrobiologisk synpunkt bor infusionslosningen anvéndas omgéende. Om
anvindning inte sker omgaende, ar forvaringstider och forvaringsvillkoren innan administrering
anvéindarens ansvar och skall normalt inte 6verskrida 24 timmar vid 2°C — 8°C. Den kylda 16sningen
skall sedan aterfa rumstemperatur innan administrering.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Den odppnade infusionspasen kriver inga sirskilda temperaturanvisningar.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter forsta 6ppnandet finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Zoledronic Acid Oresund Pharma finns som en l6sning i en genomskinlig, ofdrgad
infusionspase av plast (polyolefin). En infusionspdse innehaller 100 ml I6sning.

Zoledronic Acid Oresund Pharma tillhandahalls i forpackningar som innehaller 1 infusionspése.

6.6 Siarskilda anvisningar for des truktion och 6vrig hantering

Ytterligare information om hantering av Zoledronic Acid Oresund Pharma, inklusive riktlinjer for
beredning av reducerade doser vid anviandning av infusionspase med fardigberedd Zoledronic Acid
Oresund Pharma, finns 1 avsnitt 4.2.

Aseptisk teknik méste foljas under beredningen av infusionen. Endast for engangsbruk.

Endast klar 16sning fri fran partiklar och missfargning ska anviandas.

Hélso- och sjukvérdspersonal tillrdds att inte kassera oanvind Zoledronic Acid Oresund
Pharma via avloppssystemet.
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Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
@resund Pharma ApS

Dronningens Tvargade 9

DK-1302 K&penhamn K

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33090

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

25.11.2016/29.06.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.02.2023
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