Liite I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic acid SUN 5 mg infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Kukin pullo, jossa on 100 ml liuosta, sisdltid 5 mg vedetontd tsoledronihappoa (monohydraattina).

Yksimillilitra (ml) liuosta sisédltdd 0,05 mg vedetdntd tsoledronihappoa, joka vastaa 0,0533 mg
tsoledronihappomonohydraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Natrium. Yksi injektiopullo sisdltdd <1 mmol natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, luos.

Kirkas ja viriton liuos, jonka pH on vililla 6,00-7,00 ja osmolaliteetti vélilld 260-340 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Osteoporoosin hoito

- postmenopausaalisilla naisilla

- aikuisilla  miehilld

joilla on suurentunut murtumien riski, mukaan lukien potilaat, joilla on hiljattain ollut matalaenerginen
lonkkamurtuma.

Pitkdaikaiseen systeemiseen glukokortikosteroidihoitoon liittyvin osteoporoosin hoito
- aikuisilla  miehilld

- postmenopausaalisilla naisilla

joilla on suurentunut murtumien riski.

Pagetin luutaudin hoito aikuisilla.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Potilaat on nesteytettdva kunnolla ennen tsoledronihapon antoa. Tdmé on erityisen tirkeda iakkailld
(= 65-vuotiailla) tai diureettihoitoa saavilla potilailla.

Riittdvda kalsiumin ja D-vitamiinin saantia suositellaan tsoledronihappo-hoidon yhteydessa.

Osteoporoosi

Postmenopausaalisen osteoporoosin, miesten osteoporoosin ja pitkdaikaiseen glukokortikosteroidi-
hoitoon liittyvén osteoporoosin hoidossa suositusannos on yksi 5 mg tsoledronihappo-infuusio
laskimoon kerran vuodessa.

Bisfosfonaattilidkityksen optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole madritelty. Yksittdisen
potilaan tsoledronihappo-hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava sddnnéllisesti uudelleen hoidosta
saatavien hyotyjen ja siitd mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut 5
vuotta tai kauemmin.



Jos potilaalla on hiljattain ollut matalaenerginen lonkkamurtuma, on suositeltavaa antaa
tsoledronihappo-infuusio vasta, kun lonkkamurtuman korjausleikkauksesta on kulunut vahintdan kaksi
viikkoa (ks. kohta 5.1). Jos potilaalla on hiljattain ollut matalaenerginen lonkkamurtuma, on
suositeltavaa antaa hianelle 50 000—125 000 KY n kylldstysannos D-vitamiinia suun kautta tai
lihakseen ennen ensimmaéistd tsoledronihappo-infuusiota.

Pagetin tauti
Pagetin luutautia hoidettaessa tsoledronihappoa saa méiiréti vain Pagetin luutaudin hoitoon perehtynyt

ladkari. Suositeltu annos on yksi 5 mg tsoledronihappo-infuusio laskimoon. Erityisesti suositetaan, ettd
Pagetin luutautia sairastaville potilaille annetaan riittdvésti kalsiumia, joka vastaa vihintddn 500 mg
peruskalsiumia kahdesti vuorokaudessa, vahintidn kymmenen pdivian ajan tsoledronihapon annon
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Hoidon uusiminen Pagetin luutautia sairastavilla potilailla: Hoitovasteen saavuttaneilla potilailla
ensimmadisti tsoledronihappo—hoitoa seuraa pitkd remissiovaihe. Uusintahoitona annetaan 5 mg
tsoledronihappo- lisdinfuusio laskimoon vuoden kuluttua ensimméisestd hoidosta tai my6hemmin
niille potilaille, joiden tauti uusiutuu. Pagetin taudin uusintahoidosta on rajallisesti tietoa (ks. kohta
5.1).

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Tsoledronihappo on vasta-aiheinen potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 35 ml/min (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 35 ml/min.

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

likkddt potilaat (= 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse muuttaa, koska biologinen hydtyosuus, jakautuminen ja poistuminen ovat
samankaltaiset vanhemmilla ja nuoremmilla henkil6ill.

Pediatriset potilaat

Tsoledronihapon ei pidd kdyttdd alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon. Tietoja valmisteen
kiytostd alle 5S-vuotiaiden lasten hoidossa eiole saatavilla. Saatavissa olevat tiedot 5—17-vuotiaiden
lasten hoidosta on kuvattu kohdassa 5.1.

Antotapa
Laskimoon.

Tsoledronihappo (5 mg 100 mlssa kdyttovalmista infuusionestettd) annetaan kerta-annoksena ja
tasaisella nopeudella laskimoon kdyttden infuusiolaitetta, jossa on venttiili. Infuusion tulee kestda
vahintddn 15 minuuttia. Tietoa tsoledronihappo -infuusiosta, ks. kohta 6.6.

Pakkausseloste ja muistutuskortti potilaalle tulee antaa potilaille, joita hoidetaan Zoledronic acid SUN
-valmisteella.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille bisfosfonaateille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

- Potilaan hypokalsemia (ks. kohta 4.4).

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta, jossa potilaan kreatininipuhdistuma on alle <35 ml / min (ks.
kohta 4.4)

- Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Munuaistoiminta

Tsoledronihappo on vasta-aiheinen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 35
ml/min) sairastaville potilaille, koska kdyttoon talld populaatiolla littyy suurentunut munuaisten
toimintahdirididen riski.

Heikentynyttd munuaisten toimintaa on todettu tsoledronihappo-hoidon jilkeen (ks. kohta 4.8),
erityisesti niilld potilailla, joilla on esintynyt munuaisen toimintahdiriditd tai joilla on muita
riskitekijoitd, kuten korkea ikd, munuaistoksisten lidkeaineiden tai diureettien samanaikainen kayttd
(ks. kohta 4.5), tai joilla on esiintynyt kuivumista tsoledronihappo-hoidon jilkeen. Potilailla on todettu
munuaisten vajaa-toimintaa yhden antokerran jilkeen. Dialyysid vaativaa tai kuolemaan johtanutta
munuaisten vajaatoimintaa on esiintynyt harvoin niilld potilailla, jotka sairastavat munuaistautia tai
muiden yllaimainittujen riskien yhteydessa.

Seuraavat varotoimenpiteet tulee ottaa huomioon munuaishaittojen riskin vihentdmiseksi:

- Kreatiniinipuhdistuma lasketaan todellisen painon mukaan Cockcroft—Gaultin kaavalla ennen
jokaista tsoledronihappoa-annosta.

- Ohimeneva seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu saattaa olla suurempi munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

- Seerumin kreatiniinipitoisuuden seurantaa tulisi harkita korkean riskin potilailla.

- Tsoledronihappoa tulee kiyttdd varoen samanaikaisesti muiden munuaistoimintaan
mahdollisesti vaikuttavien lidkeaineiden kanssa (ks. kohta 4.5).

- Potilaiden, erityisesti vanhuspotilaiden ja niiden, jotka saavat diureetteja, tulee olla
asianmukaisesti nesteytettyjd ennen tsoledronihappo-hoidon aloittamista.

- Tsoledronihapon kerta-annoksen ei tule ylittdd 5 mg:a ja infuusion tulee kestda vahintdan 15
minuuttia (ks. kohta 4.2).

Hypokalsemia

Hypokalsemia on hoidettava riittdvalld kalsiumin ja D-vitamiinin saannilla ennen tsoledronihappo-
hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3). Muut mineraalimetabolian hdirist on myos hoidettava tehokkaasti
(esim. heikentynyt lisdkilpirauhastoiminta, hiiriét kalsiumin imeytymisessa suolistosta). Ladkdreiden
tulee harkita ndiden potilaiden klinistd seurantaa.

Kiihtynyt luun aineenvaihdunta on Pagetin luutaudille ominainen piirre. Koska tsoledronihappo
vaikuttaa nopeasti luun aineenvaihduntaan, potilaalle saattaa kehittyd lyhytaikainen, joskus oireellinen

hypokalsemia, joka on yleensd suurimmillaan ensimmiisen 10 pdivén ajan tsoledronihappo- infuusion
jalkeen (ks. kohta 4.8).

Riittdvéda kalsiumin ja D-vitamiinin saantia suositellaan tsoledronihappo-hoidon yhteydessi. Liséksi
erityisesti suositetaan, ettd Pagetin luutautia sairastaville potilaille annetaan riittivasti kalsiumia, joka
vastaa vihintddn 500 mg peruskalsiumia kahdesti vuorokaudessa, vihintiin kymmenen péivin ajan
tsoledronihapon annon jilkeen (ks. kohta 4.2).

Potilaiden tulee olla tietoisia hypokalsemian oireista ja heitd tulee riittdvasti kliinisesti seurata
riskijakson aikana. Seerumin kalsiumpitoisuuden mittausta suositellaan Pagetin luutautia sairastavilla
potilailla ennen tsoledronihappo-infuusion antamista.

Bisfosfonaatteja (my0s tsoledronihappoa) saavilla potilailla on toisinaan ilmoitettu vaikeaa ja joskus
invalidisoivaa Iuu-, nivel- ja/tai lihaskipua (ks. kohta 4.8).

Leuan osteonekroosi (ONJ)
Leuan osteonekroosia on raportoitu markkinoille tulon jilkeen potilailla, jotka ovat saaneet
tsoledronihappoa osteoporoosin hoitoon (ks. kohta 4.8).

Hoidon aloittaminen tai uusiminen tulee siirtdd myohemmaksi potilailla, joilla on suun
pehmytkudoksessa vaurioita, jotka eivit ole parantuneet. Potilaille, joilla on samanaikaisia



riskitekijoitd, suositellaan hammastutkimusta tarkoituksenmukaisella ehkiisevalld hoidolla ja
yksilollistd hydty-haitta-arviota ennen tsoledronihappo -hoidon aloittamista.

Seuraavat riskitekijat on huomioitava arvioitaessa potilaan riskid levan osteonekroosin kehittymiselle:

- Luun resorptiota estdvén lidkkeen voimakkuusluokka (tehokkaammilla aineilla suurempi riski),
antoreitti (parenteraalisesti annettavilla valmisteilla suurempi riski) ja luun resorptiota estdvin
ladkkeen kumulatiivinen annos.

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

- Samanaikaiset hoidot: kortikosteroidit, kemoterapia, angiogeneesin estéjit, pdén ja kaulan
alueen sédehoito.

- Huono suuhygienia, periodontaalinen sairaus, huonosti istuva hammasproteesi, aiemmat
hammassairaudet, invasiiviset hammastoimenpiteet, esim. hampaan poistot.

Kaikkia potilaita tulee rohkaista tsoledronihappohoidon aikana sdilyttimadan hyvé suuhygienia,
kdymidn sddnnollisesti hammastarkastuksessa ja imoittamaan heti suun alueella esiintyvistd oireista,
kuten hampaiden heilumisesta, kivusta tai turvotuksesta, haavaumien parantumattomuudesta tai
markimisestd. Hoidon aikana invasiiviset hammaskasittelyt tulee suorittaa varoen ja niitd tulee valttaa
tsoledronihappohoitoa ennen ja jilkeen.

Hoitavan ladkérin ja leuan osteonekroosista asiantuntemusta omaavan hammasldikarin tai
hammaskirurgin tulee tehdi laheistd yhteisty6td hallintasuunnitelman laatimisessa potilaille, joille
kehittyy ONJ. Tsoledronihappohoidon tilapdistd keskeyttdmisté tulee harkita kunnes tila korjautuu ja
samanaikaiset riskitekijit on minimoitu tilanteissa, joissa se on mahdollista.

Korvakéiytdvin osteonekroosia

Korvakéytivén osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kiyton ja lahinnd pitkdaikaisen hoidon
yhteydessi. Korvakéytdvian osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kéytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijit, kuten infektio tai trauma. Korvakaytiavéin osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Epétyypilliset reisiluun murtumat

Epityypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessi, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Tallaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missi tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylapuolisen alueen vélissd. Nditd murtumia tapahtuu
yleenséd hyvin pienten traumojen yhteydessé tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua
reidessé tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin vilkkkojen ja
kuukausien kuluessa ne muuttuvat tdydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla
molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla
todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Ndiden murtumien viivdstynyttd paranemista on myos
raportoitu. Potilailla, joilla epdillisin epdtyypillistd reisituun murtumaa, tulee harkita
bisfosfonaattihoidon keskeyttamisté potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispaétoksen on
perustuttava yksilolliseen riski-hytysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevistd
reisi-, lonkka- tainivuskivuista, ja téllaisistd oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen
reisiluun  epdtdydellisen murtuman varalta.

Akuutin vaiheen reaktiot

Akuutin vaiheen reaktioita tai annostelun jilkeisid oireita, kuten kuumetta, lihaskipua, flunssan
kaltaisia oireita, nivelkipua ja padnsarkyd, on havaittu. Suurin osa oireista ilmeni kolmen pdivin
kuluessa tsoledronihappon annosta.

Akuutin vaiheen reaktiot voivat joskus olla vakavia tai kestoltaan pitkittyneitd. Annostelun jilkeisten
oireiden ilmaantuvuutta voi vihentdd antamalla potilaalle parasetamolia tai ibuprofeenia pian
tsoledronihappon annon jilkeen. On myos suositeltavaa siirtdd hoitoa, jos potilas on klinisesti



epédvakaa akuutin ladketieteellisen syyn vuoksi, ja akuutin vaiheen reaktiot voisivat olla ongelmallisia
(ks. kohta 4.8).

Yleistd

Syopdindikaatioita varten on olemassa muita valmisteita, jotka sisdltdvit tsoledronihappoa
vaikuttavana aineenaan. Zoledronic acid SUN 5 mg infuusioneste, liuos-hoitoa saavia potilaita ei
samanaikaisesti saa hoitaa edelld mainitun kaltaisilla valmisteilla eikd millidn muulla bisfosfonaatilla,
silld téllaisten aineiden yhdistelmien vaikutuksia ei tunneta.

Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) annoksessa eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton".

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia muiden lidkeaineiden kanssa ei ole tehty. Tsoledronihappo ei metaboloidu
systeemisesti eikd se vaikuta thmisen sytokromi P450 — entsyymeihin in vitro (ks. kohta 5.2). Koska
tsoledronihappo sitoutuu vain véhéisessd mdarin plasman proteiineihin (noin 43—55 %), runsaasti
proteiineihin sitoutuvien lddkkeiden yhteisvaikutukset ovat epdtodennakoisia.

Tsoledronihappo eliminoituu erittymalli munuaisten kautta. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa
tsoledronihappoa yhdessi lddkevalmisteiden kanssa, jotka voivat vaikuttaa merkittdvasti munuaisten

toimintaan (esim. aminoglykosidit tai diureetit, jotka saattavat aiheuttaa dehydraatiota) (ks kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden systeeminen altistus ensisijaisesti munuaisten kautta
erittyville samanaikaisesti kdytetyille lddkeaineille saattaa lisidntya.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Tsoledronihappoa ei suositella naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Raskaus

Tsoledronihappo on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Ei ole olemassa tarkkoja tietoja
tsoledronihapon kéytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet tsoledronihapolla osoittavat
reproduktiivista toksisuutta mukaan lukien epdmuodostumat (ks. Kohta 5.3). Mahdollista riskid
ihmisille ei tunneta.

Imetys
Tsoledronihapon on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3). Ei tiedetd, erittyykd
tsoledronihappo ihmisen rintamaitoon.

Hedelmillisyys
Tsoledronihapon mahdollista haitallista vaikutusta vanhempien ja F1 -sukupolven hedelmillisyyteen

arvioitiin rotilla. Tadma johti lioiteltuun farmakologiseen vaikutukseen, jonka katsotaan liittyvin
valmisteen aiheuttamaan, luuston kalsiumin vaihtuvuuden estosta johtuvaan tiineen rotan
hypokalsemiaan, joka on bisfosfonaattien luokkavaikutus, sekd dystokiaan etti ennenaikaiseen
tutkimuksen lopetukseen. Niinpéd ndiden tulosten perusteella ei voida méérittda tsoledronihapon
todellista vaikutusta hedelméllisyyteen ihmisissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Haittavaikutukset, kuten huimaus, voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto




Potilaiden kokonaisprosenttiosuus, jotka saivat haittavaikutuksia, oli 44,7 % ensimmaéisen, 16,7 %
toisen ja 10,2 % kolmannen infuusion jilkeen. Yksittdisten haittavaikutuksien ilmaantuvuudet
ensimmaéisen tsoledronihappo -annoksen yhteydessé olivat: kuume (17,1 %), lihaskipu (7,8 %),
influenssankaltainen sairaus t (6,7 %), nivelkipu (4,8 %) ja padnsarky (5,1 %), katso ’akuutin vaiheen

reaktiot” alla.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 esitetyt haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA -elinjarjestelméluokituksen ja
yleisyysluokituksen mukaisesti. Yleisyysluokat on médritelty 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 ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1

Infektiot

Melko harvinaiset:

Influenssa, nendnielun tulehdus

Veri ja imukudos

Melko harvinaiset:

Anemia

Immuunijirjestelmd
Tuntematon**

Y liherkkyysreaktiot, mm. harvinaisissa
tapauksissa bronkospasmi, nokkosihottuma ja
angioddeema ja hyvin harvinaisissa tapauksissa
anafylaktinen reaktio / sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleiset: Hypokalsemia* *
Melko harvinaiset: Ruokahalun heikentyminen
Harvinainen Hypofosfatemia
Psyykkiset hiiiriot
Melko harvinaiset: Unettomuus
Hermosto
Yleiset: Péaansarky, heitehuimaus Letargia, parestesiat,
Melko harvinaiset: uneliaisuus, vapina, pyortyminen, makuh&irio
Silmidit
Yleiset: Silmén verekkyys
Melko harvinaiset: Sidekalvotulehdus, silméikipu
Harvinaiset: Uveiitti (suonikalvoston tulehdus), episkleriitti,
vérikalvotulehdus
Tuntematon™* Skleriitti ja parophthalmia (silmdd ympéroivan

sidekudoksen tulehdus)

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset: Kiertohuimaus
Sydiin

Yleinen: Eteisvirind

Melko harvinaiset: Sydamentykytys
Verisuonisto

Melko harvinaiset:

Tuntematon**

Hypertensio, punastuminen
Hypotensio (joillakin potilailla oli taustalla
olevia riskitekijoitd)

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Melko harvinaiset:

Yskd, hengenahdistus

Ruoansulatuselimisto
Yleiset:

Melko harvinaiset:

Pahoinvointi, oksentelu, ripuli
Dyspepsia, yldvatsakipu, vatsakipu,




refluksiesofagiitti ummetus, suun kuivuminen,
ruokatorvitulehdus, hammassérky,
mahatulehdus”

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset:

Ihottuma, voimakas hikoilu, kutina,
punoitus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset:

Melko harvinaiset:

Harvinainen:

Hyvin harvinainen:

Tuntematon**

Lihaskipu, nivelkipu, luukipu, selkékipu,
raajakipu

Niskakipu, tuki- ja likuntaelimiston jaiykkyys,
nivelturvotus, lihaskouristukset, tuki- ja
liikuntaelimiston rintakipu, tuki- ja
likuntaelimiston kipu, nivelten jaiykkyys,
niveltulehdus, lihasheikkous

Epétyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset
reisiluun murtumatt (bisfosfonaattien
luokkavaikutus)

Korvakéytdvin osteonekroosi (bisfosfonaattien
luokkahaittavaikutus)

Leuan osteonekroosi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8
luokkavaikutukset)

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset:

Tuntematon**

Veren kreatiniiniarvojen kohoaminen, tihed
virtsaisuus (pollakisuria), proteinuria
Munuaisten toiminnan heikkeneminen.
Dialyysid vaativaa tai kuolemaan johtaneita
munuaisten toimintahdiriéitd on esiintynyt
harvoin niilld potilailla, jotka sairastavat
munuaistautia taijoilla on muita riskitekijoitd,
kuten korkea ikd, munuaistoksisten ldakkeiden
tai diureettien samanaikainen kdytto, tai joilla
on esiintynyt

kuivumista infuusion annon jilkeen (ks. kohta
4.4

ja 4.8 luokkavaikutukset)
Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat
Hyvin yleiset: Kuume
Yleiset: Influenssankaltainen sairaus, vilunvéreet,
vasymys, heikotus, kipu, huonovointisuus,
infuusiokohdan
reaktio
Melko harvinaiset: Adireisosien turvotus, jano, akuutin
vaiheen reaktio, ei-sydénperdinen
rintakipu
Tuntematon™* Kuivuminen liittyen akuutin vaiheen reaktioihin
(annostelun jilkeisiin oireisiin, kuten
kuumeeseen, oksenteluun ja ripuliin)
Tutkimukset
Yleiset: C-reaktiivisen proteiinin kohoaminen
Melko harvinaiset: Alentunut kalsiumpitoisuus
# Havaittu potilailla, jotka kédyttidvét samanaikaisesti glukokortikosteroideja.
*k

Yleinen vain Pagetin luutaudissa.

oK Perustuu markkinoilletulon jélkeisiin raportteihin. Saatavissa oleva tieto ei riitd

yleisyyden arviointiin.

T Havaittu markkinoille tulon jilkeisistd kokemuksista.




Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Eteisvdrind

HORIZON-nimisessé pivotaalisessa murtumatutkimuksessa [Pivotal Fracture Trial; PFT] (ks. kohta
5.1) eteisvarindn kokonaisesiintyvyys oli tsoledronihappoa saaneilla potilailla 2,5 % (96/3 862) ja
lumelddkettd saaneilla potilailla 1,9 % (75/3 852). Vakavia eteisvérindhaittatapahtumia esiintyi
useammin tsoledronihappo -potilailla (1,3 %) (51/3 862) kuin lumeldékepotilailla (0,6 %) (22/3 852).
Eteisvirindn esiintyvyyden lisdéntymisen taustalla olevaa mekanismia ei tunneta.
Osteoporoositutkimuksissa (PFT, HORIZON — Murtumien uusiutumistutkimus [Recurrent Fracture
Trial; RFT]) eteisvdrinidn yhteenlaskettu kokonaisesiintyvyys oli samaa luokkaa tsoledronihappo -
ryhméssé (2,6 %) ja lumelddkeryhmissa (2,1 %). Vakavien eteisvarindhaittatapahtumien
yhteenlasketut esiintyvyydet olivat 1,3 % tsoledronihappo -ryhmissa ja 0,8 % lumelddkeryhméassa.

Luokkavaikutukset:

Munuaisten vajaatoiminta

Tsoledronihapon kédytt6on on liittynyt munuaisten vajaatoimintaa, joka on ilmentynyt
munuaistoiminnan heikentymisend (esim. seerumin kreatiniinipitoisuuden kohoaminen) ja
harvinaisissa tapauksissa akuuttina munuaisten vajaatoimintana. Munuaisten vajaatoimintaa on todettu
tsoledronihapon annon jilkeen, erityisesti potilailla, joilla jo ennestidén on esiintynyt munuaisen
toimintahdiriditd tai joilla ol ylimaardisid riskitekijoitd (esim. korkea ikd, kemoterapiaa saavat
syopépotilaat, munuaistoksisten lddkkeiden samanaikainen kaytto, diureettien samanaikainen kaytto,
vaikea-asteinen dehydraatio) ja joista valtaosa sai4 mg annoksen 3—4 vilkkon vilein, mutta sitd on
todettu myos yhden antokerran jilkeen.

Kreatiniinipuhdistuman muutokset (arvot mitattin kerran vuodessa ennen ladkkeenantoa) ja
munuaisten toimintahéirididen ja vajaatoiminnan esiintyvyydet tsoledronihapo-ryhméssi ja
lumeryhméssé olivat vertailukelpoisia kolmen vuoden tutkimusjakson ajan kliinisissa
osteoporoositutkimuksissa. 1,8 %:lla tsoledronihapo-hoitoa saaneista potilaista ja 0,8 %:lla
lumeldékettd saaneista potilaista ilmeni 10 vuorokauden sisdlla ohimenevdd seerumin
kreatiniiniarvojen nousua.

Hypokalsemia

Klinisissd osteoporoositutkimuksissa noin 0,2 %:lla potilaista havaittiin tsoledronthapo annon jilkeen
huomattavaa seerumin kalsiumarvon laskua (alle 1,87 mmol/l). Hypokalsemian ei kuitenkaan todettu
aiheuttaneen oireita yhdellekdédn potilaalle.

Pagetin luutautia koskeneissa tutkimuksissa oireista hypokalsemiaa todettiin noin 1 %:lla potilaista.
Kaikki potilaat toipuivat.

Ohimenevé oireeton laboratorioldydokseen perustuva kalsiumpitoisuuksien lasku alle vitearvon (< 2,1
mmol/l) ilmeni 2,3 %:lla tsoledronihappolla hoidetuista potilaista erddssi laajassa kliinisessa
tutkimuksessa verrattuna Pagetin luutauti -tutkimusten 21 %:in. Seuraavien infuusioiden yhteydessé
hypokalsemian esiintyvyys oli paljon pienempi.

Kaikki postmenopausaaliseen osteoporoositutkimukseen, lonkkamurtuman jilkeisten klinisten
murtumien ehkaisytutkimukseen ja Pagetin luutautitutkimuksiin osallistuneet potilaat saivat
asianmukaista D-vitamiinilisid ja kalsiumlisdd (ks. myos kohta 4.2). Tutkimuksessa, jossa tarkasteltin
klimisten murtumien ehkdisyéd dskettdisen lonkkamurtuman jilkeen, ei mitattu rutiininomaisesti D-
vitamiiniarvoja. Valtaosa potilaista sai kuitenkin kyllistysannoksen D-vitamiinia ennen tsoledronihapo
antoa (ks. kohta 4.2).

Paikallisreaktiot
Erdéssa laajassa klimisesséd tutkimuksessa tsoledronihapon annon jilkeen ilmoitettiin paikallisia

infuusiokohdan reaktioita kuten punoitusta, turvotusta ja/tai kipua (0,7 %:lla potilaista).

Leuan osteonekroosi



Leuan osteonekroositapauksia on raportoitu enimmikseen syopépotilailla, joita on hoidettu
ladkevalmisteilla, jotka estivit luun resorptiota (mukaan lukien tsoledronihappo) (ks. kohta 4.4).
Erdéssi laajassa klinisessd tutkimuksessa, johon osallistui 7736 potilasta, todettiin leuan
osteonekroosia yhdelld tsoledronihappo -hoitoa saaneella potilaalla ja yhdelld lumeldékettd saaneella
potilaalla. Leuan osteonekroositapauksia on raportoitu tsoledronihapon markkinoille tulon jilkeen.

Akuutin vaiheen reaktiot

Kokonaisprosenttiosuudet potilaista, joilla raportoitin akuutin vaiheen reaktioita tai annostelun
jalkeisid oireita (sisdltden vakavat tapaukset) tsoledronihappon annostelun jilkeen ovat seuraavat
(yleisyydet perustuvat tutkimukseen, jossa hoidettiin vaihdevuosien jilkeistd osteoporoosia): kuume
(18,1 %), lihaskipu (94 %), flunssan kaltaiset oireet (7,8 %), nivelkipu (6,8 %) ja padnséarky (6,5 %).
Suurin osa ndistd akuutin vaiheen reaktioista ilmaantui kolmen vuorokauden kuluessa
tsoledronihappon annosta. Suurin osa haittavaikutuksista oli lievid tai keskivaikeita ja ne havisivat
kolmen vuorokauden kuluessa ilmaantumisestaan. Ndiden haittojen ilmaantuvuus véiheni seuraavien
vuosittaisten tsoledronihappo-annosten yhteydessé. Pienemmassa tutkimuksessa, jossa potilaille
annettiin hoidon jilkeisid haittavaikutuksia ehkiiseviad estohoitoa (ks. kohta 4.4), hoidon jilkeisid
haittavaikutuksia esiintyi harvemmin (19,5 %:lla ensimmdisen infuusion, 10,4 %:lla toisen infuusion
ja 10,7 %:lla kolmannen infuusion jilkeen).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd haitta-
vaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Léidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Akuutista yliannostuksesta on rajallista kliinistd kokemusta. Suositeltua suuremman annoksen saaneita
potilaita tulee tarkkailla huolellisesti. Yliannostuksen aiheuttama kliinisesti merkittdva hypokalsemia

voidaan hoitaa suun kautta annettavalla kalsiumilla ja/tai laskimon sisdiselld kalsiumglukonaatti-
infuusiolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Luukudokseen vaikuttavat ladkkeet, bisfosfonaatti, ATC-koodi:
MO5BA08

Vaikutusmekanismi
Typped siséltiviin bisfosfonaatteihin kuuluva tsoledronihappo vaikuttaa ensisijaisesti luuhun. Se estdd
osteoklastien vélittimid luun hajoamista.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Bisfosfonaattien selektiivinen luvaikutus perustuu niden voimakkaaseen affiniteettiin
mineralisoituneeseen luuhun.

Tsoledronihapon péddasiallinen molekyylikohde osteoklastissa on farnesyylipyrofosfaattisyntetaasi.
Tsoledronihapon pitkd vaikutusaika johtuu siitd, ettd se sitoutuu suurella affiniteetilla
farnesyylipyrofosfaattisyntetaasin (FPP) aktiiviseen kohtaan ja voimakkaasti luun mineraaleihin.
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Tsoledronihappo -hoito hidasti nopeasti luun kohonnutta postmenopausaalista metaboliaa; luun
resorption merkkiaineiden nadiiri todettin 7 vuorokauden kohdalla ja luunmuodostuksen
merkkiaineiden nadiiri 12 vikkon kohdalla. Tdmaén jalkeen merkkiaineiden pitoisuudet tasaantuivat
menopaussia edeltidneisiin arvoihin. Kerran vuodessa toistettu ladkkeenanto ei johtanut huun
metabolian merkkiaineiden progressiiviseen vihenemiseen.

Klininen teho postmenopausaalisen osteoporoosin hoidossa (PFT)

5 mg annoksina kerran vuodessa kolmen peréttiisen vuoden ajan annetun tsoledronihappo teho ja
turvallisuus on osoitettu postmenopausaalisilla naisilla (7 736 naista, ikd 65—89 vuotta), joilla oli jokin
seuraavista: reisiluun kaulan mineraalitiheyden (BMD) T-arvo (score) < -1,5 ja véhintdédn kaksi lievaa
tai yksi keskivaikea nikamamurtuma; tai reisituun kaulan mineraalitheyden T-arvo < -2.5 eikd
nayttod aiemmista nikamamurtumista. 85 % potilaista ei ollut aiemmin saanut bisfosfonaatteja.
Naisille, joilta arvioitin myds nikamamurtumien esiintyvyys, ei annosteltu samanaikaisesti mitdin
muuta osteoporoosihoitoa. Muut osteoporoosihoidot sallittin kuitenkin naisille, joilta arvioitin vain
lonkkamurtumien ja kaikkien kliinisten murtumien esiintyvyys. Muita samanaikaisia
osteoporoosihoitoja olivat kalsitoniini, raloksifeeni, tamoksifeeni, hormonikorvaushoito ja tiboloni,
mutta eivit muut bisfosfonaatit. Kaikki naiset saivat paivittdiin 1 000—1 500 mg kalsiumlisén ja

400-1 200 KY D-vitamiinilisan.

Vaikutus morfometrisiin nikamamurtumiin
Tsoledronihappo vidhensi merkitsevisti nkkamamurtumien esiintyvyyttd kolmen vuoden hoitojakson
aikana, ja vaikutus oli havaittavissa jo vuoden kuluttua (ks. Taulukko 2).

Taulukko 2  Yhteenveto Tsoledronihappo vaikutuksesta nikamamurtumiin 12, 24 ja 36 kk

kohdalla
Tulos Tsoledronihappo Lumeliddke Murtumien Murtumien
(%) (%) esiintyvyyden esiintyvyyden
absoluuttinen suhteellinen
vaheneminen, % vaheneminen, %
(luottamusvéli) (luottamusvali)
Vihintdan yksi uusi 1,5 3,7 22 (14; 3,1) 60 (43, 72)**
nikamamurtuma (0-1
vuotta)
Vihintddn yksi uusi 22 7,7 5,5 (44; 6,0) 71 (62, 78)**
nikamamurtuma (0-2
vuotta)
Vihintdédn yksi uusi 33 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62, 76)**
nikamamurtuma (0-3
vuotta)
** p <0,0001

Nikamamurtumien riski oli 60 % pienempi tsoledronihappo-hoitoa saaneiden, 75-vuotiaiden ja sitd
vanhempien potilaiden ryhmaissa verrattuna lumelddkettd saaneiden potilaiden ryhmédn (p<0,0001).

Vaikutus lonkkamurtumiin

Tsoledronihappo-osoitettiin jatkuva teho kolmen vuoden ajan, miké johti lonkkamurtumariskin
pienenemiseen 41 %:lla (95 % luottamusvéli 17-58 %). Lonkkamurtumaprosentti oli tsoledronihappo-
hoitoa saaneilla potilailla 1,44 % ja lumelddkettd saaneilla potilailla 2,49 %. Riskin pieneneminen oli
51 % niilld potilailla, jotka eivdt olleet saaneet aiemmin bisfosfonaatteja, ja 42 % niilld potilailla, jotka
saivat kdyttdd samanaikaisesti muita osteoporoosihoitoja.

Vaikutus kaikkiin kliinisiin murtumiin
Kaikki klimiset murtumat vahvistettiin rontgenkuvauksilla ja/tai muun klimisen ndyton perusteella.

Yhteenveto tuloksista on esitetty Taulukossa 3.

1"




Taulukko 3 Hoitovertailu tirkeimpien kliinisii murtumia kuvaavie n muuttujien
esiintyvyydesti 3 vuoden aikana

Tulos Tsoledronihappo | Lumelddke Murtumien Murtumariskin
(N =32875) (N=386l) absoluuttinen suhteellinen
tapahtumat (%) tapahtumat | viheneminen, % | véheneminen, %
(%) (luottamusvali) (luottamusvali)
Mikd tahansa 8.4 12,8 44 (3,0; 5,8) 33 (23; 42)**
klininen murtuma
(D
Kliininen 0,5 2,6 2,1 (1,5; 2,7) 77 (63; 86)**
nikamamurtuma (2)
Muu kuin 8,0 10,7 2,7 (14; 4,0) 25 (13; 36)*
nikamamurtuma (1)
*p-arvo < 0,001; **p-arvo < 0,0001
(1) Sormi-, varvas- ja kasvomurtumia lukuun ottamatta
(2) Myos rintarangan ja lannerangan kliiniset nikamamurtumat

Vaikutus luun mineraalitiheyteen (BMD)

Tsoledronihappo lisdsi lannerangan, lonkan ja vérttindloun distaalisen osan mineraalitiheyttd
merkitsevasti lumelddkettd paremmin kautta linjan (6, 12, 24 ja 36 kk kohdalla). Kolmen vuoden
aikana tsoledronihappo-hoito lisdsi lannerangan mineraalitiheyttd 6,9 %, lonkkaluiden
mineraalitheyttd 6,7 %, reisiluun kaulan mineraalitiheyttd 5,1 % ja vérttindluun distaalisen osan
mineraalitheyttd 3,2 % lume-lidkkeeseen verrattuna.

Luun histologia

152 postmenopausaaliselta ja tsoledronihappo-hoitoa (N = 82) tai lumelddkettd (N = 70) saaneelta
osteoporoosipotilaalta otettiin luubiopsia suoliiun harjusta, kun kolmannesta lddkeannoksesta oli
kulunut vuosi. Histomorfometrinen analyysi paljasti, ettd lnun aineenvaihdunta oli hidastunut 63 %.
Tsoledronihappo-hoitoa saaneilla potilailla ei todettu lainkaan osteomalasiaa, luuydinfibroosia eika
hauraan luukudoksen (”woven bone””) muodostusta. Tsoledronihappo-hoitoa saaneilta potilailta
otettiin yhteensa

82 koepalaa, ja kaikissa paitsi yhdessd nékyi tetrasyklimimerkintd. Mikrotietokonetomografia (uCT)
paljasti, ettd tsoledronihappo-hoitoa saaneiden potilaiden trabekulaarisen luun tilavuusosuus oli
lisdéntynyt ja sen rakenne oli séilynyt verrattuna lumelddkettd saaneisiin potilaisiin.

Luun aineenvaihdunnan merkkiaineet

Tutkimuksen aikana 517-1 246 potilaan alaryhmiltd méaaritettin sdannollisesti luuspesifinen alkalinen
fosfataasi (BSAP), seerumin tyypin 1 kollageenin N-terminaalinen propeptidi (P INP) ja seerumin
beeta-C-telopeptidit (b-CTx). Kerran vuodessa annettava 5 mg tsoledronihappo-annos oli pienentinyt
BSAP-arvoa lahtdarvosta merkitsevésti 30 % 12 kk kohdalla, ja 36 kk kohdalla BSAP oli edelleen 28
% alle lahtdarvon. P1NP-arvo oli pienentynyt ldhtdarvosta merkitsevasti 61 % 12 kk kohdalla ja oli 36
kk kohdalla edelleen 52 % alle Idhtéarvon. B-CTx-arvo oli pienentynyt ldhtoarvosta merkitsevasti 61
% 12 kk kohdalla ja oli 36 kk kohdalla edelleen 55 % alle l&htSarvon. Tutkimuksen aikana luun
aineenvaihdunnan merkkiaineet olivat jokaisen vuoden lopussa menopaussia edeltineissé arvoissa.
Toistuva annostelu ei aiheuttanut lisdpudotusta aineenvaihdunnan merkkiaineisiin.

Vaikutus pituuteen

Kolme vuotta kestineessa osteoporoositutkimuksessa potilaiden pituus (seistessd) tarkistettiin
stadiometrilld kerran vuodessa, tsoledronihappo-ryhméin potilaiden pituus lyheni keskiméérin 2,5 mm
vihemman kuin lumeryhmén potilaiden (95 % luottamusvil: 1,6-3,5 mm) [p < 0,0001].

Toimintarajoitusten esiintymisaika
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Lumelddkkeeseen verrattuna tsoledronihappo vihensi merkitsevasti paivid, jolloin potilailla esiintyi
selkdkivusta johtuvia toiminnanrajoituksia (17,9 pdivélld) tai jolloin potilaiden oli pysyttava
vuodelevossa selkdkivun takia (11,3 pdivilld). Lumelddkkeeseen verrattuna tsoledronihappo véhensi
merkitsevasti my0s péivid, jolloin potilailla esiintyi luunmurtumista johtuvia toiminnanrajoituksia
(viheneminen 2,9 vrk) tai jolloin potilaiden oli pysyttdvd vuodelevossa luunmurtumien takia
(viheneminen 0,5 vrk) (kaikki p <0,01).

Klininen teho osteoporoosin hoidossa potilailla, joilla oli suurentunut murtumien riski dskettidisen
lonkkamurtuman jilkeen (RFT)

Klinisten murtumien (mm. nikamamurtumien, muiden kuin nikamamurtumien ja lonkkamurtumien)
esiintyvyyttd arvioitin 2 127:1ld 50-95-vuotiaalla miehelld ja naisella (ikdkeskiarvo 74,5 v), joilla oli
ollut hiljattain (edeltdvien 90 vrk kuluessa) matalaenerginen lonkkamurtuma. Heitd seurattiin
keskimdarin 2 vuoden ajan, jona aikana he saivat tutkimushoitoa (tsoledronihappo). Noin 42 %:lla
potilaista reisiluun kaulan mineraalittheyden T-score oli alle -2,5, ja noin 45 %:lla potilaista reisiluun
kaulan mineraalitiheyden T-score oli yli -2,5. Tsoledronihappo annettiin kerran vuodessa, kunnes
vahintddn 211:lle tutkimuspopulaatioon kuuluvalle henkildlle oli varmistetusti kehittynyt klininen
murtuma. D-vitamiiniarvoja ei madritetty rutiminomaisesti, mutta valtaosalle potilaista annettiin
kylldstysannos D-vitamiinia (50 000—125 000 KY suun kautta tai lihakseen) 2 viikkkoa ennen
infuusiota. Kaikille tutkimukseen osallistuneille annettiin paivittdin 1 000—1 500 mg:n kalsiumlisi ja
800—1 200 KY'n D-vitamiinilisd. 95 % potilaista saivat infuusionsa kahden tai useamman vikon
kuluttua lonkkamurtuman korjausleikkauksesta. Mediaaniaika infuusion antoajankohdalle oli kuusi
viikkoa lonkkamurtuman korjausleikkauksen jilkeen. Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli kliinisten
murtumien esiintyvyys tutkimuksen aikana.

Vaikutus kaikkiin kliinisiin murtumiin
Tarkeimpien klinisten murtumamuuttujien ilmaantuvuus on esitetty Taulukossa 4.

Taulukko 4 Eri hoitojen vertailu tirkeimpien kliinisten murtumamuuttujien
ilmaantuvuuden suhteen

Hoitotulos Tsoledronihappo | Lumelaéke Murtumien Murtumien
(N=1065) (N=1062) médran suhteellisen riskin
tapahtuma- prosentti tapahtuma- absoluuttinen pieneneminen, %
(%) prosentti pieneneminen, (luottamusvali)
(%) %
(luottamusvili)
Miké tahansa klininen 8,6 13,9 53 (2,3; 8.3) 35 (16; 50)**
murtuma (1)
Klininen nikamamurtuma 1,7 38 2,1 (0,5; 3,7) 46 (8; 68)*
2
Muu kuin 7,6 10,7 3,1 (0,3; 5,9) 27 (2; 45)*
nikamamurtuma (1)
*p < 0,05, **p <0,01
(1) Sormi-, varvas- ja kasvomurtumia lukuun ottamatta
(2) Kattoi my0s rinta- ja lannerangan kliiniset nikamamurtumat

Tutkimusta ei ollut suunniteltu mittaamaan merkitsevid eroja lonkkamurtumien méérissé, mutta
tutkimuksessa havaittiin, ettd uusien lonkkamurtumien mééaréssa oli laskusuuntausta.

Tsoledronihappo-ryhmén kokonaiskuolleisuus oli 10 % (101 potilasta) ja lumeryhmén taas 13 % (141
potilasta). Kokonaiskuolleisuuden riski siis pieneni 28 % (p = 0,01).

Lonkkamurtuman hidastuneen paranemisen esiintyvyys oli samaa luokkaa seki tsoledronihappo-
ryhméssé (34 [3,2 %]) ettd lumeryhméssé (29 [2,7 %)]).
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Vaikutus luun mineraalitiheyteen

HORIZON-RFT-tutkimuksessa tsoledronihappo-hoito suurensi merkitsevésti lonkan ja reisiluun
kaulan luun kokonaismineraalitiheyttd kaikkina ajankohtina verrattuna lumelddkkeeseen.
Tsoledronihappo-hoito johti luun mineraalitiheyden suurenemiseen 5,4 % koko lonkan alueella ja 4,3
% reisiliun kaulan alueella 24 kk:n aikana verrattuna lumelddkkeeseen.

Klininen teho miehilld

HORIZON-RFT-tutkimukseen satunnaistettin 508 miesté, ja 185 potilaan luun mineraalitiheys
arvioitin 24 kkmn kohdalla. 24 kkm kohdalla todettiin, etti koko lonkan luun mineraalitiheys oli
suurentunut tsoledronihappo-ryhméssd merkitsevésti, 3,6 %, samaan tapaan kun HORIZON-PFT-
tutkimukseen osallistuneilla postmenopausaalisilla naisilla. Tutkimusta ei oltu suunniteltu osoittamaan
Kkliinisten murtumien vihenemistd michilli. Klinisten murtumien esiintyvyys oli 7,5 %
tsoledronihappo-ryhméian kuuluneilla michilld ja 8,7 % lumelddkeryhméin kuuluneilla miehilla.

Toisessa michilld tehdyssé tutkimuksessa (tutkimus CZOL446M2308) tsoledronihappo -infuusio
kerran vuodessa osoittautui vahintdén yhta hyvéksi kuin viikoittaiset alendronaattiannokset, kun
arviointiperusteena kéytettiin lannerangan luun mineraalitiheyden prosentuaalista muutosta 24 kk:n
kohdalla verrattuna lahtotilanteeseen.

Klininen teho pitkdaikaiseen systeemiseen glukokortikosteroidihoitoon littyvissd osteoporoosissa
Tsoledronihappo tehoa ja turvallisuutta pitkdaikaiseen systeemiseen glukokortikosteroidihoitoon
littyvin osteoporoosin hoidossa ja ennaltachkéisyssd arvioitiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, ositetussa ja aktiivi-kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa 833:lla 18—85-
vuotiaalla miehelld ja naisella (ikdkeskiarvo 56,4 v michilld ja 53,5 v naisilla), joita hoidettin suun
kautta annostellulla > 7,5 mg:n padivdannoksella prednisonia (tai -ekvivalenttia). Potilaat ositettiin
glukokortikoidikdyton kestoon suhteutettuna ennen satunnaistamista (<3 kuukautta versus > 3
kuukautta). Tutkimus kesti yhden vuoden. Potilaat saivat joko kertainfuusion tsoledronihappo 5 mg tai
suun kautta risedronaattia 5 mg péivissd vuoden ajan. Kaikille tutkimukseen osallistuneille annettiin
paivittdin 1 000 mgn kalsiumlisd ja 400—1 000 KY:n D-vitamiinilisd. Tutkimuksen teho osoitettiin,
jos hoidon voitiin todistaa sekventiaalisesti nostavan lannerangan luuntiheyttd 12 kk kohdalla
vahintdén yhtd paljon (non-inferior) kuin risedronaattihoidon, ottaen huomioon prosenttimuutokset
verrattuna lihtotilanteeseen alaryhmissé eli hoitoryhméssé ja ennaltachkdisyryhméssa. Suurin osa
potilaista sai koko vuoden kesténeen tutkimuksen ajan glukokortikoidihoitoa.

Vaikutus luuntiheyteen (BMD)

Luuntiheyden nousu oli huomattavasti suurempi tsoledronihappo-hoitoryhmédssé lannerangassa ja
reisiluunkaulassa 12 kk kohdalla verrattuna risedronaattiin (kaikki p < 0,03). Alaryhméissi, jossa
potilaat olivat saaneet glukokortikoidia pidempéadn kuin 3 kuukautta ennen satunnaistamista,
tsoledronihappo lisdsi lannerangan luuntiheyttd 4,06 % ja risedronaatti; 2,71 % (ero keskimiarin: 1,36
%;p <0,001). Alaryhméssi, jossa potilaat olivat saaneet glukokortikoidia 3 kuukautta tai vihemmén
ennen satunnaistamista, tsoledronihappo lisési lannerangan luuntiheyttd 2,6 % ja risedronaatti; 0,64 %
(ero keskimddrin: 1,96 %; p < 0,001). Tutkimusta ei oltu suunniteltu osoittamaan kliinisten murtumien
vahenemistd risedronaattiin verrattuna. Murtumien esiintyvyys oli tsoledronihappo-potilasryhméssd 8
ja risedronaatti-potilasryhmédssa 7 (p = 0,8055).

Klininen teho Pagetin luutaudin hoidossa

Tsoledronihappoa on tutkittu radiologisesti diagnosoituna yli 30-vuotiailla ensisijaisesti lievda tai
keskivaikeaa Pagetin luutautia sairastavilla miehilld ja naisilla (mediaani S-AFOS tutkimuksen alussa
2,6-3,0 kertaa ikddn suhteutettu normaalin vaihteluvélin maksimi).

Kahdessa kuuden kuukauden pituisessa tutkimuksessa verrattiin 5 mg tsoledronihappo -kertainfuusiota
risedronaattiin, jota annettin 30 mg paivittdin kahden kuukauden ajan. Kuuden kuukauden jilkeen,
tsoledronihapon terapeuttinen vaste oli 96 % (169/176) ja seerumin alkalisen fosfataasin arvojen (S-
AFOS:in) normalisoituminen 89 % (156/176), risedronaatin vastaavien lukujen ollessa 74 % (127/171)
ja 58 % (99/171) (p <0,001).
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6 kuukauden yhdistetyissd tuloksissa tsoledronihapolla ja risedronaatilla oli yhtd suuri laskeva
vaikutus kipua ja kivun vaikutusta kuvaavin parametreihin suhteessa lahtdtasoon.

Potilaat, joilla vaste todettiin kuuden kuukauden perustutkimuksen paidtyttyd, saattoivat osallistua
jatkotutkimukseen. Tsoledronihappo -valmisteella hoidetuista potilaista 153 ja risedronaatilla
hoidetuista potilaista 115 osallistuivat jatkoseurantatutkimukseen. Annon jilkeisten 3,8 vuoden
seurannan keskiarvot osoittavat, ettd niiden potilaiden osuus, jotka lopettivat seurantatutkimuksen
jatko-osan uusintahoidon wvuoksi (klimiseen arvioon perustuen) oli korkeampi risedronaatilla
hoidetuilla potilailla (48 potilasta, tai 41,7 %) verrattuna tsoledronihapolla hoidettuhin potilaisiin (11
potilasta, tai 7,2 %). Keskimidrdinen aika ensimméisestd hoidosta seurantatutkimuksen jatko-osan
lopettamiseen Pagetin luutaudin uusintahoidon vuoksi oli pidempi tsoledronihapolla (7,7 vuotta) kuin
risedronaatilla (5,1 vuotta) hoidetuilla potilailla.

Kuudella potilaalla, jotka saavuttivat terapeuttisen hoitovasteen 6 kuukautta tsoledronihappo -hoidon
jalkeen ja jotka myohemmin kokivat taudin uusiutumisen seurantajakson jatko-osan aikana,
uusintahoito tsoledronihappo -valmisteella annosteltin keskiméérdisesti 6,5 vuotta ensimmaisen
hoidon jilkeen. Viidelld kuudesta potilaasta oli S-AFOS viitealueen sisdlld 6 kuukauden kohdalla
(vilmeinen eteenpéin viety seuranta; Last Observation Carried Forward, LOCF).

Luun histologia mééritettiin seitsemélld Pagetin luutautia sairastavalla potilaalla kuuden kuukauden
hoidon jilkeen annoksella 5 mg tsoledronihappoa. Luubiopsioissa luut osoittautuivat normaaleiksi
eikd niissd todettu luunmuodostuksen heikkenemistd eikd mineralisaatiohdiriditd. Tulokset olivat
yhtenevéiset luun aineenvaihdunnan normalisoitumista kuvaavien biologisten merkkiaineiden kanssa.

Pediatriset potilaat

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa arvioitin 5—17-vuotiaita
pediatrisia potilaita, joita hoidettin glukokortikoideilla ja joilla oli alentunut luun mineraalitiheys
(lannerangan luuntiheyden Z-arvo-0,5 tai vihemmaén) ja pienienergiainen murtuma / luun
haurastumiseen liittyvd murtuma. Tutkimuksessa satunnaistettuun potilasjoukkoon (ITT populaatio)
kuului potilaita, jotka sairastivat reumatautien useita eri alatyyppejd, tulehduksellista suolistosairautta
tai Duchennen lihasdystrofiaa. Tutkimus suunniteltiin tehtdviksi 92 potilaalla, mutta vain 34 potilasta
osallistui tutkimukseen ja satunnaistettin saamaan yhden vuoden ajan joko tsoledronihappoa
infuusiona laskimoon kahdesti vuodessa annoksella 0,05 mg/kg (korkeintaan 5 mg) tai vastaavaa
lumelddkettd. Kaikkien potilaiden tiytyi saada taustahoitona D-vitamiinia ja kalsiumia.

Tsoledronihapon anto infuusiona johti lannerangan luuntiheyden Z-arvon suurenemiseen
lahtotilanteesta (pienimpien nelidsummien (LS) eron keskiarvo 0,41) 12 kuukauden kohdalla
verrattuna lumelddkkeeseen (95 % Iv 0,02; 0,81; 18 potilasta tsoledronihapporyhmissé ja 16 potilasta
lumeryhméssi). 12 kk kohdalla havaittiin tsoledronihapporyhméssd luun aineenvaihdunnan kolmen
merkkiaineen (P INP, BSAP,NTX) arvon pienentyneen tilastollisesti merkitsevisti (p < 0,05)
verrattuna lumelddkeryhmiédn. Luun kokonaismineraalisiséllossd ei havaittu tilastollisesti merkitsevid
eroavaisuuksia tsoledronihappoa saaneiden potilaiden ja lumelddkettd saaneiden potilaiden vélilld 6 ja
12 kk kohdalla. Lannerangan luuntiheyden Z-arvoon kohdistuvaa vaikutusta ei todettu 6
hoitokuukauden kohdalla. Ei ole selvdd ndyttoa siitd, ettd lountiheyden muutoksilla olisi yhteys
murtumien ehkdisyyn lapsilla, joiden lusto kasvaa.

Tsoledronihappoa saaneessa ryhméssé eitodettu uusia nikamamurtumia, kun taas lumeryhméssi
todettiin kaksi uutta murtumaa.

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia tsoledronihappoinfuusion jilkeen olivat nivelkipu (28 %),
kuume (22 %), oksentelu (22 %), padnsérky (22 %), pahoinvointi (17 %), lihaskipu (17 %), kipu (17
%), ripuli (11 %) ja hypokalsemia (11 %).

Tsoledronihapporyhméssd useampi potilas ilmoitti vakavia haittatapahtumia (5 potilasta [27,8 %])
kuin lumelddkeryhmissé (1 potilas [6,3 %)]).
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Y1a mainitun paatutkimuksen 12 kuukautta kestdneessd avoimessa jatkotutkimuksessa ei havaittu
uusia klinisid murtumia. Kahdella potilaalla, yksi kummastakin pdatutkimuksen hoitoryhmista
(tsoledronihapporyhmi: 1/9, 11,1 % ja lumelddkeryhma: 1/14, 7,1 %), oli kutenkin uusia
morfometrisid nikamamurtumia. Uusia turvallisuusloydoksid ei ollut.

Tamén tutkimuksen perusteella ei pystytd paéttelemidn pitkédn aikavilin turvallisuustietoa tasti
potilaspopulaatiosta.

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
tsoledronihapon kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa Pagetin luutaudissa,
osteoporoosissa postmenopausaalisilla naisilla joilla on suurentunut murtumien riski, osteoporoosissa
michilld joilla on suurentunut murtumien riski, seka klinisten murtumien estossa lonkkamurtuman
jalkeen michilld ja naisilla kaikissa pediatrisissa potilasryhmissd (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Alla on esitetty 64 potilaan annoksesta riippumattomat farmakokineettiset tulokset kun
tsoledronihappoa 2, 4, 8 ja 16 mg:n oli annettu kerran ja toistuvasti 5- ja 15-minuutin infuusioina.

Jakautuminen

Tsoledronihappo-infuusion aloituksen jilkeen vaikuttavan aineen plasmapitoisuudet nousivat nopeasti,
huippupitoisuus saavutettiin infuusion lopussa ja sen jalkeen pitoisuus laski nopeasti alle 10 %:iin
huippupitoisuudesta neljin tunnin kuluttua ja alle 1 %:iin 24 tunnin kuluttua. Tétéd seurasipitkd jakso,
jolloin pitoisuudet olivat erittdin alhaiset jddden alle 0,1 % huippupitoisuudesta.

Eliminaatio

Laskimoon annettu tsoledronihappo eliminoituu kolmivaiheisesti: se poistuu systeemisesti
verenkierrosta nopeasti kahdessa vaiheessa; puoliintumisajat ovat t,,, 0,24 ja t,,5 1,87 tuntia. Téta
seuraa pitkd eliminaatiojakso ja terminaalinen puolintumisaika t,s on 146 tuntia. Vaikuttavaa ainetta
ei kertynyt plasmaan 28 pdivan vélein tapahtuvan toistuvan annon jilkeen. Ensimméiset
poistumisvaiheet (o ja B, ty, -arvot edelld) edustavat oletettavasti aineen nopeaa sitoutumista luuhun ja
erittymistd munuaisten kautta.

Tsoledronihappo ei metaboloidu vaan se erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. Ensimméisen
tunnin aikana 39 £+ 16 % annoksesta erittyy virtsaan ja loppu sitoutuu ldhinnd luukudokseen. Tdmé
luuhun sitoutuminen on yhteinen ominaisuus kaikille bisfosfonaateille ja on oletettavasti seurausta
siitd, ettd ne ovat rakenteellisesti pyrofosfaatinanalogeja. Kuten muutkin bisfosfonaatit,
tsoledronihappo sitoutuu luuhun hyvin pitkéksi aikaa. Luukudoksesta se vapautuu erittdin hitaasti
takaisin systeemiseen verenkiertoon ja eliminoituu munuaisten kautta. Elimiston kokonaispuhdistuma
on annoksesta ripppumatta 5,04 + 2,5 V/h, eikd sukupuoli, k&, rotu tai paino vaikuta sithen.
Tsoledronihapon plasman puhdistuman vaihtelu yksildiden keskenoli 36 % ja yksilon sisdlld 34 %.
Infuusioajan pidentiminen 5 minuutista 15 minuuttiin pienensi tsoledronihappopitoisuutta 30 %
infuusion lopussa, mutta ei vaikuttanut plasman AUC:hen.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Yhteisvaikutustutkimuksia muiden lidkeaineiden kanssa ei ole tehty tsoledronihapolla. Koska
tsoledronihapon metaboloitumista ei tapahdu ihmisilld ja aineella on todettu olevan véhén tai ei
lainkaan tehoa suoraan vaikuttavana ja/tai irreversiibelind metaboliasta riippuvaisena P450- entsyymin
estdjand, on epatodenndkoistd, ettd tsoledronthappo véhentdisi sytokromi P450- entsyymijarjestelméan
kautta metaboloituvien aineiden puhdistumaa. Tsoledronihappo sitoutuu vain vihiisessd méérin
plasman proteiineihin (noin 43-55 %) ja sitoutuminen on rijppumaton tsoledronihappo pitoisuudesta.
Téstd syysté runsaasti proteiineihin sitoutuvien lddkeaineiden syrjaytymisesti johtuvat
yhteisvaikutukset eivit ole todenndkoisii.

Erityisryhmét (ks. kohta 4.2)
Munuaisten vajaatoiminta
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Tsoledronihapon munuaispuhdistuma korreloi kreatiniinipuhdistuman kanssa, munuaispuhdistuman
ollessa 75 + 33 % kreatiniinipuhdistumasta. Keskiarvo 64 tutkitulla potilaalla oli 84 + 29 ml/min
(vaihteluvdli 22—143 ml/min). Lievéssé ja keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa todetut pienet
30-40 %:n nousut AUC(0-24hr) -arvoissa normaalin munuaisten toimintaan verrattuna ja se, ettd
ladke ei kerry toistuvissa annoksissa munuaisten toiminnasta riippumatta, viittaavat sithen, ettd
lievdssa (Cler = 50-80 ml/min) ja keskivaikeassa (kreatiniinipuhdistuma 35 ml/min asti) munuaisten
vajaatoiminnassa tsoledronihapon annosta ei tarvitse muuttaa. Tsoledronihappo on vasta-aiheinen
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 35 ml/min) sairastaville potilaille, koska
kayttoon tilla populaatiolla littyy suurentunut munuaisten toimintahéirididen riski.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus

Suurin ei-letaali kerta-annos laskimoon oli hirelld 10 mg/kg ja rotalla 0,6 mg/kg. Koirilla tehdyissa 15
minuutin kerta-annosinfuusiotutkimuksissa 1,0 mg/kg (kuusi kertaa ihmiselle suositeltu hoitoaltistus
AUC:n perusteella) oli hyvin siedetty eikéd se vaikuttanut munuaisiin.

Subkrooninen ja krooninen toksisuus

Tsoledronihapon munuaissiedettivyys todettiin rotilla, joille oli annettu tsoledronihappoa laskimoon
0,6 mg/kg 15 minuutin infuusioina kuusi kertaa kolmen péivin vélein (kumulatiivinen annos vastasi
noin kuusinkertaisia AUC-tasoja thmisen hoitotasoon verrattuna). Koirat puolestaan sietivit hyvin
viisi 15 minuutin kestoista 0,25 mg/kgn infuusiota 2—3 vikkon vilein (kumulatiivinen annos vastasi
noin seitseménkertaisia AUC-tasoja thmisen hoitotasoon verrattuna). Laskimonsisdisissé
bolustutkimuksissa annokset, jotka olivat hyvin siedettyjd, laskivat tutkimuksen keston myo6td: rotilla
annos 0,2 mg/kg/vrk ja koirilla annos 0,02 mg/kg/vrk oli hyvin siedetty neljan vilkkon ajan, mutta 52
vilkkkoa annettuna vastaavat annokset olivat vain 0,01 mg/kg ja 0,005 mg/kg.

Pitkédén toistuva annostus kumulatiivisilla altistuksilla, jotka riittdvasti ylittivdt ihmisille tarkoitetun
enimmaisannoksen, aiheutti toksikologisia vaikutuksia muissa elimissd, maha-suolikanava, maksa ja
infuusiokohta mukaan lukien. Nididen havaintojen klinistd merkitysti ei tunneta. Yleisin havainto
tutkimuksissa toistuvilla annoksilla oli primaarin hohkaluun lisdéntyminen kasvavien eldinten pitkien
luiden metafyysialueilla lihes kaikilla annostasoilla osoituksena yhdisteen farmakologisesta luun
resorptiota estivistd aktiivisuudesta.

Lisddntymistoksisuus

Teratogeenisuustutkimuksia on suoritettu kahdella eldinlajilla ihon alle tapahtuvalla annostuksella.
Teratogeenisuutta todettiin rotilla > 0,2 mg/kg:n annoksilla ja se ilmeni ulkoisina, viskeraalisina ja
luuston epdmuodostumina. Dystokiaa todettiin alhaisimmalla rotilla testatulla annostasolla (0,01
mg/kg). Teratogeenisuutta tai alkio/sikibtoksisuutta eitodettu kaniinilla, vaikka emoon kohdistuva
toksisuus oli huomattava annostasolla 0,1 mg/kg alentuneen seerumin kalsiumtasojen vuoksi.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus
Mutageenisuuskokeiden perusteella tsoledronihappo eiollut mutageeninen eivatka
karsinogeenisuustutkimukset viitanneet sithen, ettd tsoledronihappo olisi karsinogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Natriumsitraatti (E331)

Injektionesteisiin  kéytettédvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa kalsiumia sisdltdviin liuoksiin. Tsoledronihappoa ei saa sekoittaa
tai antaa suoneen muiden lddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pullo: 2 vuotta

Kemiallinen ja fysikaalinen sidilyvyys on osoitettu 24 tunnin ajan 2 C - 8°C.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda vélittoméasti. Ellei valmistetta kdytetd valittomasti,
sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eikd sdilytysaika normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2°C - 8°C
lampotilassa.

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Avatun lidkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Zoledronic acid SUN 5 mg infuusioneste, liuos, on tdytetty 100 ml tyypin I vérittomééin lasiseen
injektiopulloon, jossa on harmaa klorobutyylikumitulppa, joka on suljettu

alumiininapsautustiivisteelld.

Tsoledronihappoa toimitetaan yhden pullon yksikkopakkauksissa tai kerrannaispakkauksissa, jotka
sisdltdvat 5 pakkausta, joista jokainen sisdltdd yhden pullon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Vain kertakdyttoon.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Vain kirkas
hiukkasia sisdltiméaton liuos, jonka véri ei ole muuttunut, on kayttokelpoinen.

Kéédnnetty ripustinetiketti
Etiketissd on upotettu irrotettava reuna, jota voidaan kiyttda ripustimena.

Jos liuos on sdilytetty jadkaapissa, sen on annettava limmeta huoneenlimpdiseksi ennen antoa.
Infuusio tdytyy valmistaa aseptisin menetelmin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MT nr. 30686

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

18



Myyntiluvan myontdmisen paivaméaédra: 08.11.2013
Vimeisimmén uudistamisen paiviméara: 06.05.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.12.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic acid SUN 5 mg infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska med 100 ml infusionsvétska innehéller 5 mg zoledronsyra (som monohydrat).

Varje ml av infusionsvétska innehéller 0,05 mg vattenfri zoledronsyra motsvarande 0,0533 mg
zoledronsyramonohydrat.

Hjilpdmnen med kidnd effekt: Natrium. Varje injektionsflaska innehéller <1 mmol natrium.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, 16sning

Klar och farglos 16sning med ett pH-virde mellan 6,00 till 7,00 och en osmolaritet mellan 260 till
340 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av osteoporos

- hos post-menopausala kvinnor

- hos vuxna mén

med Okad risk for frakturer, inklusive de som nyligen fatt en hoftfraktur efter lagenergitrauma.

Behandling av osteoporos i samband med systemisk langtidsbehandling med kortikosteroider
- hos post-menopausala kvinnor

- hos vuxna mén

med okad risk for frakturer.

Behandling av Pagets sjukdom hos vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Patienterna maste vara vil hydrerade fore administrering av zoledronsyra. Detta dr sarskilt viktigt for
dldre (= 65 ar) och for patienter som far behandling med diuretika.

Tillrdckligt intag av kalcium och vitamin D rekommenderas i samband med zoledronsyra-
administreringen.

Osteoporos
For behandling av post-menopausal osteoporos, osteoporos hos médn och behandling av osteoporos i

samband med systemisk langtidsbehandling med kortikosteroider &r den rekommenderade dosen en
dos av 5 mg zoledronsyra som intravends infusion administrerad en gang per ar.
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Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos dr inte faststilld. Behovet av fortsatt
behandling bor utvirderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk beddmning av
zoledronsyra for varje patient, i synnerhet efter en behandlingstid pé 5 ar eller mer.

For patienter som nyligen har fatt en hoftfraktur efter lagenergitrauma, rekommenderas att imfusionen
med zoledronsyra ges minst tva veckor efter att hoftfrakturen atgérdats (se avsnitt 5.1). Hos patienter
som nyligen har fatt en hoftfraktur efter lagenergitrauma, rekommenderas att en laddningsdos mellan
50 000 till 125 000 IE av vitamin D ges oralt eller via intramuskulir administrering fore den forsta
zoledronsyrainfusionen.

Pagets sjukdom

For behandling av Pagets sjukdom: zoledronsyra skall endast forskrivas av likare med erfarenhet av
behandling av Pagets sjukdom. Rekommenderad dos &r en engangsdos 5 mg zoledronsyra som
intravends infusion. Till patienter med Pagets sjukdom, rekommenderas starkt att ett tilligg ges av
kalcium motsvarande atminstone 500 mg elementért kalcium 2 ganger dagligen i &tminstone 10 dagar
efter zoledronsyra-administreringen (se avsnitt 4.4).

Upprepad behandling av Pagets sjukdom: Efter initial behandling av Pagets sjukdom med
zoledronsyra observerades en ldngvarig remissionsperiod hos de patienter som svarade pa
behandlingen. Upprepad behandling av patienter som fatt aterfall bestar av ytterligare en intravenos
infusion av zoledronsyra 5 mg efter en period av ett ar eller mer frén den forsta behandlingen. Det
finns begrénsad data frén upprepad behandling av Pagets sjukdom (se avsnitt 5.1).

Speciella patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Zoledronsyra é&r kontraindicerat hos patienter med kreatininclearance < 35 ml/min (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Ingen dosjustering dr nddvéndig till patienter med kreatininclearance > 35 ml/min.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéndig (se avsnitt 5.2).

Aldre (> 65 dr)
Ingen dosjustering dr nddvéndig eftersom biotillgéinglighet, distribution och eliminering ar lika hos
aldre och yngre personer.

Pediatrisk population
Zoledronsyra ska inte anvindas till barn eller ungdomar under 18 ar. Det finns inga data tillgdngliga
for barn under 5 ar. Tillgdnglig information for barn ialdern 5 till 17 &r finns 1 avsnitt 5.1.

Administreringssétt

Intravends anvéndning,

Zoledronsyra (5 mgi 100 ml fardig infusionslosning) administreras intravendst via en infusionsslang
med luftkammare och med konstant infusionshastighet. Infusionstiden far inte understiga 15 minuter.
Anvisningar om infusion av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Bipacksedeln och paminnelsekortet skall lamnas till patienter som behandlas med zoledronsyra.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot nigon annan bisfosfonat eller mot ndgot
hjidlpdmne som anges i avsnitt 6.1

- Patienter med hypokalcemi (se avsnitt 4.4)

- Gravt nedsatt njurfunktion med kreatininclearance <35 ml/min (se avsnitt 4.4)

- Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Njurfunktion
Anvéndning av zoledronsyra hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <35
ml/min) &dr kontraindicerat pa grund av en okad risk for njursvikt i denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion har observerats efter administrering av zoledronsyra (se avsnitt 4.8), framforallt
hos patienter med tidigare kdnd njurfunktionsnedséttning eller andra riskfaktorer sésom hog élder,
samtidig medicinering med nefrotoxiska likemedel, samtidig diuretikabehandling (se avsnitt 4.5) eller
dehydrering som intrdffat efter administrering av zoledronsyra. Nedsatt njurfunktion har observerats
hos patienter efter en engdngsadministrering. Séllsynta fall av njursvikt som krévt dialys eller med
fatal utgang har intrdffat hos patienter med en underliggande nedsatt njurfunktion eller med nagon av
de riskfaktorer som beskrivs ovan.

Foljande forsiktighetsatgirder ska beaktas i syfte att minska risken for renala biverkningar:
- Kreatininclearance bor berdknas baserat pa faktisk kroppsvikt med anvandning av Cockcroft-
Gaultformeln fore varje dos av zoleronsyra.

- Overgéende forhojning av serumkreatinin kan vara hdgre hos patienter med en underliggande
nedsatt njurfunktion

- Regelbunden kontroll av serumkreatinin ska dvervédgas hos riskpatienter

- Zoledronsyra ska anvdndas med forsiktighet vid samtidig administrering av andra likemedel
som kan paverka njurfunktionen (se avsnitt 4.5)

- Patienterna, framforallt dldre patienter och de som behandlas med diuretika, méaste vara val
hydrerade fore administrering av zoledronsyra

- En engéngsdos zoledronsyra ska inte Gverstiga 5 mg och infusionstiden ska vara minst

15 minuter (se avsnitt 4.2).

Hypokalcemi
Hypokalcemi maste behandlas genom intag av tillrdckliga doser kalcium och vitamin D innan

behandling med zoledronsyra paborjas (se avsnitt 4.3). Andra stdrningar 1 mineralmetabolismen maste
dven behandlas effektivt (t.ex. minskad méangd paratyroideahormon, bristfillig absorption av kalcium
fran tarmen). Lékare bor 6verviga klinisk kontroll av dessa patienter.

Pagets sjukdom karakteriseras av 6kad benomsattning. Pa grund av att zoledronsyra har snabbt
insdttande effekt pa benomsittningen, kan overgaende hypokalcemi, ibland symptomatisk, utvecklas.
Denna &r ofta svirast under de forsta 10 dagarna efter infusionen av zoledronsyra (se avsnitt 4.8).

Tillrdckligt intag av kalcium och vitamin D rekommenderas i samband med zoledronsyra-
administreringen. Dessutom, till patienter med Pagets sjukdom, rekommenderas starkt att tilligg ges
av kalcium motsvarande 500 mg elementirt kalcium 2 génger dagligen iatminstone 10 dagar efter
zoledronsyra-administreringen (se avsnitt 4.2).

Patienterna skall informeras om symptomen pa hypokalcemi och kontrolleras pa mpligt sitt under
tiden denna risk kvarstar. Kontroll av serumkalcium fore infusion av zoledronsyra rekommenderas for
patienter med Pagets sjukdom.

Svér skelett- och ledsmérta och/eller muskelsmérta vilket i enstaka fall har medfort
funktionsnedsattning har i séllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlas med bisfosfonater,
inklusive zoledronsyra (se avsnitt 4.8).

Osteonekros 1 kiken (ONJ)
Efter marknadsgodkdnnandet har ONJ rapporterats hos patienter som far zoledronsyra mot benskérhet
(se avsnitt 4.8).
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Start av behandling eller en ny behandlingsomgang bor uppskjutas hos patienter med oldkta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen. En tandundersokning med forebyggande tandvard och en individuell
nytta-riskbedomning rekommenderas innan behandling med zoledronsyra hos patienter med samtidiga
riskfaktorer.

Foljande bor beaktas vid bedomningen av en patients risk att utveckla osteonekros i kiken:

- Potensen av det likemedel som himmar benresorption (hogre risk for hogpotenta substanser),
administreringsvidg (hogre risk for parenteral administration) och den kumulativa dosen.

- Cancer, komorbida tillstdnd (t ex anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning.

- Samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshdmmare, stralbehandling mot
huvud och hals.

- Dalig munhygien, parodontal sjukdom, daligt passande tandproteser, tidigare tandsjukdomar,

invasiva tandingrepp, t.ex. tandextraktioner.

Alla patienter bor uppmuntras att uppritthalla en god munhygien, genomga regelbundna
tandkontroller, och omedelbart rapportera eventuella orala symtom som dental rorlighet, smérta eller
svullnad, sar som inte liker eller vétskar under behandling med zoledronsyra. Under behandlingen bor
invasiva tandingrepp utféras med forsiktighet och bor undvikas inéra anslutning till
zoledronsyrabehandling.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor inréttas i nira samarbete mellan behandlande
lakare och en tandldkare eller tandkirurg med expertis inom ONJ. Tillfalligt avbrytande av
zoledronsyrabehandling bor 6vervigas tills tillstdndet forbéttras och bidragande riskfaktorer begransas
om majligt.

Osteonekros i den yttre horselgdngen

Osteonekros 1 den yttre horselgadngen har rapporterats vid anvindning av bisfosfonater, framst i
samband med ldngvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen ér bland
annat steroidanviandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgangen bor Gvervidgas hos patienter som far bisfosfonater och
som uppvisar éronsymtom sasom kroniska oroninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantira och diafysédra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, frimst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvirgaende
eller korta, sneda frakturer kan intrdffa var som helst lings femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna ntraffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smérta i lar eller lumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur,
veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna dr ofta bilaterala, darfor bor
motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig likning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utséittning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med misstinkt atypisk femurfraktur bor dvervégas i avvaktan pa
utvédrdering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedomning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller lumske
och varje patient med sadana symptom bdr utredas med fragestiliningen inkomplett femurfraktur.

Akutfasreaktioner

Akutfasreaktioner eller symptom som upptrétt efter dosering sasom feber, myalgi, influensaliknande
symptom, artralgi och huvudvirk har observerats, varav majoriteten intraffade inom 3 dagar efter
zoledronsyra-administreringen.

Akutfasreaktioner kan ibland vara allvarliga eller {4 forlingd duration. Incidensen av symptom som
upptrider efter dosering kan reduceras genom intag av paracetamol eller buprofen kort efter
administrering av zoledronsyra. Det rekommenderas ocksé att skjuta upp behandlingen om patienten
ar kliniskt instabil pa grund av ett akut medicinskt tillstdnd och en akutfasreaktion d& kan bli
problematisk (se avsnitt 4.8).
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Allmént

Andra produkter innehéllande zoledronsyra som aktiv substans finns tillgingliga for onkologiska
indikationer. Patienter som behandlas med Zoledronic acid SUN 5 mg infusionsvétska, 16sning skall
inte samtidigt behandlas med séddana produkter eller andra bisfosfonater da den kombinerade effekten
av dessa medel dr okénda.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktionsstudier med andra likemedel har inte utforts. Zoledronsyra metaboliseras inte systemiskt
och péverkar inte humana cytokrom P450-enzymer in vitro (se avsnitt 5.2). Zoledronsyra binds inte i
sdrskilt hog grad till plasmaproteiner (cirka 43-55 %) och borttrangnings-interaktioner med likemedel
med hog proteinbindning ar dirfor osannolik.

Zoledronsyra elimineras genom renal utsondring. Forsiktighet skall iakttas da zoledronsyra
administreras tillsammans med likemedel som har en betydande inverkan pé njurfunktionen (tex
aminoglykosider eller diuretika, vikka kan ge dehydrering) (se avsnitt 4.4).

Hos patienter med nedsatt njurfunktion kan systemisk exponering oka av samtidigt administrerade
lakemedel vilka primért utsondras via njuren.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Zoledronsyra rekommenderas inte for kvinnor i fertil alder.

Graviditet

Zoledronsyra &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Adekvata data fran behandling av
gravida kvinnor med zoledronsyra saknas. Djurstudier med zoledronsyra har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter inklusive missbildningar (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken
for ménniska &r okind.

Amning
Zoledronsyra dr kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Det dr okidnt om zoledronsyra passerar
over 1 brostmjolk.

Fertilitet

Zoledronsyra studerades i ratta for utvirdering av potentiella effekter pa fertiliteten hos moderdjur och
F1-generationen. Resultatet blev dverdrivna farmakologiska effekter vilka ansags relaterade till
substansens hdmning av skeletal kalciummobilisering, vilket resulterar i periparturient hypokalcemi,
en klasseffekt av bisfosfonater, dystoki och studien avbréts i fortid. Dessa resultat omintetgjorde
bestdmning av zoledronsyras definitiva effekt pa fertiliteten hos ménniska.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Biverkningar, sdsom yrsel, kan paverka formdgan att framfora fordon eller anvianda maskiner.
4.8 Biverkningar

Summering av sikerhetsprofilen

Den totala procenten av patienter, vilka upplevde biverkningar var 44,7 %, 16,7 % och 10,2 % efter
respektive den forsta, andra och tredje infusionen. Incidensen av individuella biverkningar efter den
forsta infusionen var: pyrexi (17,1 %), myalgi (7,8 %), influensaliknande sjukdom (6,7 %), artralgi
(4,8 %) och huvudvirk (5,1 %), se ”akutfasreaktioner” nedan.
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Biverkningstabell

Biverkningarna i tabell 1 anges utifrén organsystemklass och frekvensomrade enligt MeDRA.
Frekvensomraden definieras enligt foljande vedertagna definition: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>=1/10 000, <1/1 000); mycket sillsynta
(<1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1

Infektioner och infestationer
Mindre vanliga: Influensa, nasofaryngit

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga: Anemi

Immunsystemet

Ingen kénd frekvens®* Overkinslighetsreaktioner inklusive séllsynta
fall av bronkospasm, urtikaria och angioddem
samt mycket sillsynta fall av anafylaktisk

reaktion/chock

Metabolism och nutrition

Vanliga: Hypokalcemi*

Mindre vanliga: Minskad aptit

Sallsynta: Hypofosfatemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga: Sémnloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvirk, yrsel

Mindre vanliga: Letargi, parestesi, dasighet, darrningar, synkopé,
dysgeusi

Ogon

Vanliga: Okulér hyperemi

Mindre vanliga: Konjunktivit, dgonsméirta

Sallsynta: Uvett, episklerit, irit

Ingen kénd frekvens™* Sklerit och paraoftalmi

Oron och balansorgan

Mindre vanliga: Svindel

Hjirtat

Vanliga: Formaksflimmer

Mindre vanliga: Hjartklappning

Blodkiirl

Mindre vanliga: Hypertoni, rodnad

Ingen kénd frekvens** Hypotension (vissa patienter hade underliggande
riskfaktorer)

Andningsvégar, brostkorg, och mediastinum

Mindre vanliga: Hosta, dyspné

Magtarmkanalen

Vanliga: [llaméende, krédkningar, diarré

Mindre vanliga: Dyspepsi, magsmérta i Gvre delen av buken,

magsmarta, gastroesofagal refluxsjukdom,
forstoppning, muntorrhet, esofagit, tandvérk,

gastrit#
Hud och subkutan viivnad
Mindre vanliga: Utslag, hyperhidros, klada, erytem
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Vanliga: Skelettsmérta, artralgi, myalgi, ryggsmarta,

smarta 1 extremiteter
Mindre vanliga:
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Nacksmarta, muskelstelhet, svullna leder,
muskelspasmer, muskuloskeletal
brostkorgssméirta, muskel- och skelettsmérta,

Sallsynta: stelhet i leder, artrit, muskelsvaghet
Atypiska subtrokantira och diafyséra

Mycket sillsynta femurfrakturert (bisfosfonat klassbiverkning)
Osteonekros 1 den yttre horselgangen

Ingen kénd frekvens** (bisfosfonat klassbiverkning)
Osteonekros i1 kiken (se avsnitt 4.4 samt 4.8
klasseffekter)

Njurar och urinviigar

Mindre vanliga: Forhajt s-kreatinin, pollakisuri, proteinuri

Ingen kénd frekvens ** Nedsatt njurfunktion. Séllsynta fall av njursvikt

som krévt dialys och sillsynta fall med fatal
utgang har rapporterats hos patienter med
nedsatt njurfunktion eller andra riskfaktorer
sasom hog élder, samtidig medicinering med
nefrotoxiska likemedel, samtidig
diuretikabehandling eller dehydrering efter
infusion (se avsnitt 4.4 samt 4.8 klasseffekter)
Allménna symptom och/eller symptom vid administreringsstillet

Mycket vanliga: Pyrexi

Vanliga: Influensaliknande sjukdom, rysningar, trétthet,
asteni, smérta, svaghet, reaktion vid
infusionsstallet

Mindre vanliga: Perfert 6dem, torst, akutfasreaktion, brostsmérta
som inte kommer fran hjirtat

Ingen kénd frekvens™* Dehydrering sekundért till akutfasreaktioner

(symtom som upptritt efter dosering sdsom
pyrexi, krdkningar och diarré)

Undersokningar .
Vanliga: Okat C-reaktivt protein
Mindre vanliga: Minskad kalciumméngd i blodet

# Observerats hos patienter som samtidigt tagit kortikosteroider

* Endast vanlig vid Pagets sjukdom.

** Baserat pa rapporter efter marknadsforing. Frekvens kan inte berdknas fran tillgdngliga data.
1 Rapporterat efter marknadsforing.

Beskrivning av valda biverkningar

I HORIZON - Pivotal Fracture studien [PFT] (se avsnitt 5.1) var den totala incidensen av
formaksflimmer 2,5 % (96 av 3 862) och 1,9 % (75 av 3 852) hos patienter som behandlades med
zoledronsyra respektive placebo. Frekvensen av formaksflimmer som rapporterades som allvarlig
biverkan var forhdjd hos patienter som erhdll zoledronsyra (1,3 %) (51 av 3 862) jamfort med
patienter som erholl placebo (0,6 %) (22 av 3 852). Mekanismen bakom den dkade incidensen av
formaksflimmer &r okdnd. I osteoporosprovningarna (PFT, HORIZON Recurrent Fracture Trial
(RFT)) var den poolade incidensen av formaksflimmer jamforbar mellan zoledronsyra (2,6 %) och
placebo (2,1 %). For formaksflimmer rapporterade som allvarliga biverkningar var den poolade
incidensen 1,3 % for zoledronsyra och 0,8 % for placebo.

Klasseffekter:

Nedsatt njurfunktion

Zoledronsyra har satts i samband nedsatt njurfunktion, vilket visat sig som forsdmrad njurfunktion

(dvs okad halt av serumkreatinin) och i séllsynta fall akut njursvikt. Forsdmrad njurfunktion har
observerats efter administrering av zoledronsyra, sirskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion eller
ytterligare riskfaktorer (t ex hog &lder, cancerpatienter som far kemoterapi, samtidig medicinering med
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nefrotoxiska likemedel, samtidig diuretikabehandling, svar dehydrering, etc.), majoriteten av dem
erholl 4 mg dosen var 3-4:e vecka, men detta har observerats hos patienter efter en engéngsdos.

I enklinisk studie avseende osteoporos, var dndringen i kreatininclearance (arligen kontrollerad innan
dostillfillet) och incidensen av njursvikt och nedsatt njurfunktion jAmforbar for bade de zoledronsyra
och placebobehandlade grupperna under tre ar. En 6vergaende hojning av serumkreatinin observerades
inom 10 dagar hos 1,8 % av de zoledronsyra behandlade patienterna jamfort med 0,8 % av de
placebobehandlade patienterna.

Hypokalcemi

I enklinisk studie avseende osteoporos, hade ca 0,2 % av patienterna méarkbara sdnkningar av
serumkalcium nivderna (mindre &n 1,87 mmol/l) efter zoledronsyra administrering. Inga
symptomatiska fall av hypokalcemi observerades.

I studier av Pagets sjukdom, observerades symptomatisk hypokalcemi hos ca 1 % av patienterna, vilka
alla senare normaliserades.

Grundat pé laboratorieundersokning, forelag dvergdende asymptomatiska kalciumnivaer under det
normala referensintervallet (mindre dn 2,10 mmol/l) hos 2,3 % av zoledronsyrabehandlade patienter i
en stor klinisk studie jAmfort med 21 % av de zoledronsyrabehandlade patienterna i studierna vid
Pagets sjukdom. Frekvensen av hypokalcemi var betydligt ldgre vid de foljande infusionerna.

Alla patienter erholl tillrdackligt tilligg avvitamin D och kalcium i den postmenopausala
osteoporosstudien, studien angiende preventionen av kliniska frakturer efter hoftfraktur och studierna
avseende Pagets sjukdom (se ocksé avsnitt 4.2). I studien for prevention av kliniska frakturer efter att
patienten nyligen fatt en hoftfraktur, méttes inte vitamin D nivderna rutinmédssigt, men majoriteten av
patienterna gavs en laddningsdos av vitamin D fore zoledronsyra administrering (se avsnitt 4.2).

Lokal reaktion
I en stor klinisk studie, har lokala reaktioner vid infusionsstillet, t.ex. rodnad, svullnad och/eller
smarta, rapporterats (0,7 %) efter administrering av zoledronsyra.

Osteonekros i kdken

Fall av osteonekros i kiken har rapporterats, huvudsakligen hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som himmar benresorption, inklusive zoledronsyra (se avsnitt 4.4). I en stor klinisk studie
med 7 736 patienter, rapporterades osteonekros i kidken hos en patient som behandlats med
zoledronsyra och en patient som behandlats med placebo. Fall av ONJ har rapporterats for
zoledronsyra efter marknadsgodkédnnandet.

Akutfasreaktioner

Den totala procentandelen patienter som rapporterade akutfasreaktioner eller symtom som upptrétt
efter administrering av zoledronsyra (inklusive allvarliga fall) ar foljande (frekvenser hdmtat fran
studien vid behandling av osteoporos efter menopaus): feber (18,1%), myalgi (9,4%),
influensaliknande symptom (7,8%), artralgi (6,8%) och huvudvirk (6,5%), varav majoriteten
intraffade under de forsta tre dagarna efter administrering av zoledronsyra. Majoriteten av dessa
symtom var av mild till méttlig karaktér och forsvann inom tre dagar efter att de borjade. Férekomsten
av dessa symtom minskade med efterfoljande arliga doser av zoledronsyra. Andelen patienter som
upplevde biverkningar var ligre i en mindre studie (19,5%, 10,4%, 10,7% efter den forsta, andra
respektive tredje infusionen), dér profylax mot biverkningar anviandes (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via
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4.9  Overdosering

Klinisk erfarenhet av akut 6verdosering &r begridnsad. Patienter som har fatt storre doser dn
rekommenderat maste kontrolleras noga. Kliniskt betydelsefull hypokalcemi kan eventuellt ga tillbaka
genom tilligg av oralt kalcium och/eller en intravends infusion av kalciumglukonat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lékemedel for behandling av bensjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MOSBAOS.

Verkningsmekanism
Zoledronsyra tillhor kategorin kviveinnehallande bisfosfonater, och verkar huvudsakligen pé
benvdvnad. Den hammar den osteoklastmedierade benresorptionen.

Farmakodynamisk effekt
Den selektiva effekten pé skelettet av bisfosfonater hirrér fran deras hoga affmitet till mineraliserad
benvivnad.

Det molekyldra huvudmalet for zoledronsyra i osteoklasterna dr enzymet farnesylpyrofosfatsyntas.
Den ldnga effektdurationen av zoledronsyra kan tillskrivas dess hoga bindningsaffinitet till det aktiva
stillet for farnesylpyrofosfatat (FPP) syntas och dess starka bindningsaffinitet till benmineral.

Zoledronsyra behandling minskar snabbt benomséttningshastigheten frn postmenopausala nivaer med
det lagsta vérdet for resorptionsmarkorer observerat vid 7 dagar och for bennybildningsmarkdrer vid
12 veckor. Dérefter stabiliseras benmarkorerna inom det pre-menopausala intervallet. Det sker ingen
progressiv minskning av benomséttningsmarkorer med arlig upprepad dosering.

Klinisk effekt vid behandling av post-menopausal osteoporos (PFT)

Effekten och sdkerheten av zoledronsyra 5 mg en gdng om aret under tre pafoljande ar visades for
post-menopausala kvinnor i, (7 736 kvinnor i aldern 65-89 &r) med endera : benmineraldensitet
(BMD) i larbenshals med en T-score <-1,5 och &tminstone tvd milda eller en méttlig nuvarande
kotfraktur(er); eller en BMD i larbenshals med T-score <-2,5 med eller utan bevis pa nuvarande
kotfraktur. 85 % av patienterna hade inte tidigare behandlats med bisfosfonater. Kvinnor som blev
undersokta for incidensen av kotfrakturer erholl inte samtidig annan behandling for osteoporos, vilket
var tillatet for de kvinnor som undersoktes med avseende pa hoft — och alla kliniska frakturer.
Samtidig annan osteoporosbehandling inkluderade: kalcitonin, raloxifen, tamoxifen,
hormonsubstitutionsbehandling, tibolon, men exkluderade andra bisfosfonater. Alla kvinnor erholl
dagligen 1 000 till 1500 mg av elementért kalcium samt 400 till 1 200 IE vitamin D tilligg,

Effekt pa morfometriska kotfrakturer
Zoledronsyra minskade signifikant incidensen av en eller flera nya kotfrakturer under tre ar och sa
tidigt som vid ett ar (se tabell 2)

Tabell 2 Sammanfattning av effekten pa kotfrakturer vid 12, 24 och 36 ménader
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Resultat Zoledronsyra | Placebo | Absolut minskning Relativ minskning

(%) (%) av frakturincidens % | av frakturincidens
(CDH % (CI)

Atminstone en ny 1,5 3,7 22 (14; 3,1) 60 (43; 72)**

kotfraktur (0-1 ar)

Atminstone en ny 22 7.7 55 (4,4; 6,6) 71 (62; 78)**

kotfraktur (0-2 ar)

Atminstone en ny 33 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62; 76)**

kotfraktur (0-3 ar)

% 1 <0,0001

Patienter i &ldrarna 75 ar och éldre som behandlades med zoledronsyra visade en 60 % minskning i
risk for kotfrakturer jAmfort med patienter som erholl placebo (p <0,0001).

Effekt pd hofifrakturer

Zoledronsyra visade en jamn effekt under 3 &r, vilket resulterade i en 41 % minskning i risken for
hoftfrakturer (95 % CI, 17 % till 58 %). Frekvensen av hoftfrakturer var 1,44 % for zoledronsyra

behandlade patienter jAmfort med 2,49 % for placebobehandlade patienter. Riskreduktionen var 51 %
hos bisfosfonatnaiva patienter och 42 % hos patienter som tillits undergd samtidig

osteoporosbehandling.

Effekt pd kliniska frakturer
Alla kliniska frakturer verifierades med hjélp av rontgen och /eller kliniska undersokningar. En
sammanfattning av resultaten presenteras i tabell 3.

Tabell 3

Jamforelse av incidensen av viktiga klinis ka fraktur- variabler mellan
behandlingar under 3 ar

Resultat Zoledronsyra Placebo Absolut Relativ risk

(N=3 875) (N=3 861) minskning av minskning av
hiandelser (%) | héindelser frakturhandelser frakturincidens %
(%) % (CI) (CI)

Ovriga kliniska 84 12,8 44 (3,0, 5,8) 33 (23;42)**

frakturer (1)

Kliniska vertebrala 0,5 2,6 2,1 (1,5; 2,7) 77 (63;86)**

frakturer (2)

Icke - vertebrala 8,0 10,7 2,7 (14; 4,0) 25 (13; 36)*

frakturer (1)

*p-varde <0,001, **p-viarde <0,0001
(1) Exkluderande finger, t och ansiktsfrakturer
(2) Inklusive kliniska brostryggs och kliniska lindryggsfrakturer

Effekt pa benmineraltdtheten (BMD)
Zoledronsyra 6kade signifikant BMD i lindryggen, hoft och distala radius relativt jamfort med

placebo vid all tidpunkter (6, 12, 24 och 36 ménader). Behandling med zoledronsyra resulterade i en
6,7 % okning av BMD i lindryggen, 6,0 % vid total hoft, 5,1 % i larbenshalsen och 3,2 % i distala
radius jAmfort med placebo under tre &r.

Benhistologi

Benbiopsier erholls fran hoftbenskammen ett ar efter att den tredje arliga dosen hos 152 post-
menopausala patienter med osteoporos behandlade med zoledronsyra (N=82) eller placebo (N=70).
Histomorfometriska analyser visade en 63 % minskning i benomséttning. Hos patienter som
behandlades med zoledronsyra, uppticktes ingen osteomalaci, benmérgsfibros eller woven bone.
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Tetracyklinmirkning kunde pavisas i alla prov utom 1 ett av de 82 biopsierna, vilka erholls fran
zoledronsyra behandlade patienter. Mikrodatortomografianalys (pCT) visade en 6kad trabekulér
benvolym och bevarande av trabekuldr benarkitektur hos patienter behandlade med zoledronsyra
jamfort med placebo.

Benomsdttmingmarkérer

Benspecifika alkaliska fosfataser (BSAP), S-N-terminal propeptid av typ I collagen (PNIP) och S-
beta-C-telopeptider (b-CTx) vdrderades ien subgrupp fran 517 till 1 246 patienter vid jamna intervall
under studien. Behandling med 5 mg zoledronsyra &rligen minskade signifikant BSAP med 30 %
jamfort med startvirdet vid 12 manader, vilket var 28 % under startvdrdet vid 36 manader. PINP var
signifikant minskat med 61 % under startviardet vid 12 ménader och var vid52 % under vardet vid

36 méanader. B-CTx var signifikant minskat med 61 % jamfort med startvardet vid 12 ménader och var
konstant med55 % under startvirdet vid 36 minader. Under hela denna tid var nivin av
benomséttningsmarkdrerna inom det premenopausala intervallet i slutet av varje ar. Upprepad
dosering resulterade inte 1 ytterligare reduktion av benomséttningsmarkdrerna.

Effekten pa kroppslingden

I 3 ars- osteoporosstudien méttes kroppslangden arligen med hjdlp av stadiometer. Zoledronsyra
gruppen redovisade ca 2,5 mm mindre lingdminskning jamfort med placebo (95 % CI: 1,6 mm, 3,5
mm (p <0,0001).

Antal dagar med funktionsnedsdttning

Zoledronsyra minskade signifikant medelvdrdet av antalet dagar med begriansad aktivitet och dagar
med sénglidge pa grund av ryggsmérta med 17,9 dagar respektive 11,3 dagar jamfort med placebo och
minskade signifikant medelvardet av antalet dagar med begrinsad aktivitet och dagar med sénglige pa
grund av frakturer med 2,9 dagar respektive 0,5 dagar jamfort med placebo (alla p <0,01).

Klinisk effekt vid behandling av osteoporos hos patienter med 6kad risk for frakturer efter att nyligen
drabbats av hoftfraktur (RFT)

Incidensen av kliniska frakturer, inklusive vertebrala-, icke-vertebrala - och hoftfrakturer, bedomdes
hos 2 127 mén och kvinnor i aldern 50-95 ar (medelalder 74,5 ar) som nyligen (inom 90 dagar) fatten
hoftfraktur efter ligenergitrauma, vilka folides upp i medeltal under 2 ar med studiebehandling
(Zoledronsyra). Ungefar 42 % av patienterna hade en BMD i1 larbenshalsen med en T-score under -2,5
och cirka 45 % av patienterna hade en T-score hogre 4n-2,5. Zoledronsyra administrerades en gang
perar, tills dess att &tminstone 211 patienter i studiepopulationen hade bekréftade kliniska frakturer.
Vitamin D nivderna méttes inte rutinméssigt, men en laddningsdos av vitamin D (50 000 till 125 000
IE peroralt eller via intramuskuldr administrering) gavs till majoriteten av patienter 2 veckor fore
infusion. Alla deltagare erholl dagligen 1 000 mg till 1 500 mg av elementért kalcium plus 800 till 1
200 IE av vitamin D tilligg. Nittiofem procent av patienterna fick sin infusion tva eller flera veckor
efter att deras hoftfraktur atgérdats och mediantiden for infusion var cirka sex veckor efter att
hoftfrakturen atgiardats. Den priméra effekt variabeln var incidensen av kliniska frakturer under
studieperioden.

Effekt pa alla kliniska frakturer
Incidenserna for viktiga kliniska frakturvariabler presenteras itabell 4.

Tabell 4 Jamforelse av incidensen for viktiga klinis ka frakturvariable r mellan
behandlingar
Resultat Zoledronsyra Placebo | Abolut mmnskning Relativ risk
(N=1 065) (N=1 062) av minskning av
hiandelser (%) hindelser | frakturhdndelser | frakturincidens %
(%) % (CI) (€D
Ovriga kliniska 8,6 13,9 53 (23; 83) 35 (16; 50)**
frakturer
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Kliniska vertebrala 1,7 3,8 2,1 (0,5; 3,7) 46 (8; 68)*
frakturer

Icke-vertebrala 7,6 10,7 3,1 (0,3; 5,9) 27 (2; 45)*
frakturer
*p-virde < 0,05, **p-virde < 0,01,

(1) exklusive finger, ta och ansiktsfrakturer

(2) Inklusive kliniska brdst- och kliniska landkotsfrakturer

Studien var inte designad att uppticka signifikanta skillnader i hoftfrakturer, men en trend sags for
minskning av nya hoftfrakturer.

Den totala mortaliteten var 10 % (101 patienter) i den zoledronsyra behandlade gruppen jamfort med
13 % (141 patienter) i placebogruppen. Detta motsvarar en minskning av risken med 28 % for den
totala mortaliteten (p=0,01).

Incidensen av fordrojd hoftfrakturlikning var jaimforbar mellan zoledronsyra (34 [3,2 %]) och placebo
(29 [2,7 %]).

Effekt pa benmineraltdtheten (BMD)

I HORIZON-RFT studien dkade behandlingen med zoledronsyra BMD i totala hoften och i
larbenshalsen i forhdllande till behandlingen med placebo vid alla tidpunkter. Behandlingen med
zoledronsyra resulterade i en 6kning av BMD med 5,4 % i den totala héften och med 4,3 % i
larbenshalsen under 24 méanader jamfort med placebo.

Kliniska effekter hos méin

I HORIZON-RFT-studien randomiserades 508 mén till studien och vid 24 méanader uppméttes BMD i
185 patienter. Vid 24 ménader observerades en liknande signifikant 6kning av BMD med 3,6 % i total
hoft hos zoledronsyra behandlade patienter jaimforbart med effekterna som observerats hos post-
menopausala kvinnor i HORIZON-PFT-studien. Studien var inte designad for att ha statistisk power
att visa en minskning av kliniska frakturer hos mén; incidensen av kliniska frakturer var 7,5 % hos
méan behandlade med zoledronsyra jamfort med 8,7 % for placebo.

I en annan studie med mén (studie CZOL446M2308) var en arlig infusion av zoledronsyra inte
underldgsen veckovis alendronatbehandling nér det giller 4ndringen i procent av BMD i lindryggen
vid ménad 24 i forhallande till startvérdet.

Klinisk effekt vid osteoporos i samband med systemisk langtidsbehandling med kortikosteroider
Effekten och sékerheten av zoledronsyra vid behandling och prevention av osteoporos i samband med
systemisk Iangtidsbehandling med kortikosteroider undersoktes i en randomiserad, dubbel-blind,
stratifierad, aktivt-kontrollerad multicenterstudie med 833 mén och kvinnor 1 aldern 18-85 ar
(medeldlder for midn 56,4 &r, for kvinnor 53,5 &r) behandlade med > 7,5 mg/dag oralt prednison (eller
motsvarande). Patienterna stratifierades med hdnsyn till durationen av kortikosteroidanvindning fore
randomisering (< 3 méanader jaimfort med > 3 manader). Studien pagick under ett r. Patienterna
randomiserades antingen till zoledronsyra 5 mg engangsinfusion eller till risedronat 5 mg dagligen
peroralt under ett ar. Alla deltagare behandlades med 1 000 mg elementért kalcium samt 400 till 1000
IE vitamin D tilligg per dag. Effekt ansags foreligga om non-inferiority jamfort med risedronat
visades sekvensiellt avseende fordndringen iprocent av BMD 1 ldndryggen vid 12 manader i
forhallande till ursprungsvérdena i subgrupperna for behandling respektive prevention. Majoriteten av
patienterna fortsatte med kortikosteroider under det ar studien pagick.

Effekt pd benmineraltiitheten (BMD)

Okningen av BMD var signifikant hogre i den zoledronsyrabehandlade gruppen i kindryggen och
larbenshalsen vid 12 méanader jimfort med risedronat (alla p< 0,03). I subpopulationen av patienter
som erholl kortikosteroider lingre dn3 manader fore randomiseringen, dkade zoledronsyra BMD i
landryggen med 4,06 % jamfort med 2,71 % for risedronat (skillnad i medelvérde: 1,36 %; p< 0,001).
I den subpopulation av patienter som erhdll kortikosteroider 1 upp till 3 manader fore randomiseringen
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okade zoledronsyra BMD i lindryggen med 2,6 % jamfort med 0,64 % for risedronat (skillnad i
medelvirde: 1,96 %; p<0,001). Studien hade inte statistisk styrka for att pdvisa en minskning av
kliniska frakturer jimfort med risedronat. Incidensen av frakturer var 8 for zoledronsyrabehandlade
patienter jamfort med 7 for risedronatbehandlade patienter (p=0,8055).

Klinisk effekt vid behandling av Pagets sjukdom

Zoledronsyra har studerats pa manliga och kvinnliga patienter 6ver 30 &r med i forsta hand mild till
maéttlig Pagets bensjukdom (alkalisk fosfatasniva i serum 2,6—3,0 gdnger (median) Gvre gransen for det
aldersspecifika, normala referensintervallet, vid studiestart) bekrédftad med rontgen.

Effekten av en infusion med 5 mg zoledronsyra jamfort med dagliga doser av 30 mg risedronat
administrerat i 2 manader visades i tva studier pd 6 manader. Efter 6 manader visade zoledronsyra
96 % (169/176) terapeutiskt svar och 89 % (156/176) och alkaliska fosfataser i serum (SAP)
normalisering jamfort med 74 % (127/171) och 58 % (99/171) for risedronat (alla p < 0,001).

I poolade resultat, observerades for zoledronsyra och risedronat vid 6 manader liknande minskning av
svarighetsgrad av smarta och smértpaverkan i forhallande till utgdngsliget.

Patienter som beddmdes ha svarat kliniskt vid slutet av huvudstudien pa 6 méanader fick ingé i en
forlingd uppfoljningsperiod. Av 153 patienter behandlade med zoledronsyra och 115 patienter med
risedronat som deltog i den forlingda observationsstudien, efter en uppfoljningsperiod pa 3.8 ar
(medel) fran dostillfillet, var andelen patienter som avslutade den forlingda uppfoljningsperioden pa
grund av behov av upprepad behandling (klinisk beddmning) hogre hos risedronatbehandlade patienter
(48 patienter, eller 41,7 %) jamfort med patienter behandlade med zoledronsyra (11 patienter, eller 7,2
%). Den genomsnittliga tiden fran forsta behandlingsdosen tills att patienten avbrét den forlingda
uppfoljnings perioden pé grund av behov av upprepad behandling av Pagets sjukdom var lingre hos
zoledronbehandlade patienter (7,7 ar) jamfort med patienter behandlade med risedronat (5,1 &r).

Sex patienter som uppnddde terapeutiskt svar 6 manader efter behandling med zoledronsyra och som
senare drabbades av dterfall under den forlingda uppfoljningsperioden behandlades med zoledronsyra
efter i genomsnitt 6,5 ar fran forsta till uppfoljande behandling. Fem av de 6 patienterna hade SAP
inom det normala intervallet vid manad 6 (Last Observation Carried Forward, LOCF).

Benhistologisk analys gjordes pa 7 patienter med Pagets sjukdom 6 manader efter behandling med
5 mg zoledronsyra. Benbiopsin visade ben av normal kvalitet utan tecken pa forsamrad
benuppbyggnad eller mineraliseringsdefekter. Resultatet dverensstimde med det som de biokemiska
markorerna visade betridffande normalisering av benomséttningen.

Pediatrisk population

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie genomférdes hos pediatriska patienter i
aldrarna 5 till 17 &r som behandlades med glukokortikoider som hade minskad benmineraltithet
(BMD Z-score for landryggen pé 0,5 eller mindre) och en ldgenergi/ fragilitetsfraktur.
Patientpopulationen som randomiserades i denna studie (ITT-population) inkluderade patienter med
flera undertyper av reumatiska tillstind, inflammatorisk tarmsjukdom eller Duchenne muskeldystrofi.
Studien var planerad att inkludera 92 patienter, dock randomiserades endast 34 patienter att fa
antingen en intravends infusion tva génger per ar av zoledronsyra 0,05 mg/kg (max 5 mg) eller
placebo under ett ar. Alla patienter var tvungna att ha bakgrundsbehandling av vitamin D och kalcium.

Zoledronsyrainfusion resulterade i en 6kning av minsta kvadratmedelvirdet av BMD Z-score for
landryggen pa 0,41 iménad 12 i relation till utgangsvardet jamfort med placebo (95% CI: 0.02, 0.81;
18 respektive 16 patienter). Ingen effekt pd BMD Z-score for lindryggen var tydlig efter 6 manaders
behandling. Vid ménad 12 observerades en statistiskt signifikant reduktion (p <0,05) i tre
benomséttningsmarkdrer (PINP, BSAP,NTX) i zoledronsyragruppen jamfort med placebogruppen.
Inga statistiskt signifikanta skillnader i totalt kropps benmineralinnehéll observerades mellan patienter
som behandlades med zoledronsyra jamfort med placebo vid 6 eller 12 ménader. Det finns inga tydliga
bevis for att det finns en koppling mellan BMD-foréndringar och frakturprevention hos barn med
vixande skelett.
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Inga nya kotfrakturer observerades i zoledronsyragruppen jamfort med tva nya frakturer i
placebogruppen.

De vanligast rapporterade biverkningarna efter infusion av zoledronsyra var artralgi (28%), pyrexi
(22%), krakningar (22%), huvudvirk (22%), illamaende (17%), myalgi (17%), smérta (17%), diarré
(11%) och hypokalcemi (11%).

Fler patienter rapporterade allvarliga biverkningar i zoledronsyragruppen én i placebogruppen
(5 [27,8%] patienter jamfort med 1 [6,3%] patient).

I den 12-manader 6ppna forlingningen av ovanndmnda huvudstudie observerades inga nya kliniska
frakturer. Emellertid hade tva patienter, eni var och en av behandlingsgrupperna i huvudstudien
(zoledronsyragrupp: 1/9, 11,1% och placebogrupp: 1/14, 7,1%) nya morfometriska ryggradsfrakturer.
Det fanns inga nya fynd gillande sékerhet.

Léangsiktiga sdkerhetsdata idenna population kaninte faststdllas fran denna studie.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat for
zoledronsyra for alla grupper av den pediatriska populationen for Pagets sjukdom, osteoporos hos
post-menopausala kvinnor med 6kad risk for frakturer, osteoporos hos mén med 6kad risk for frakturer
och forebyggande av kliniska frakturer efter hoftfraktur hos mén och kvinnor (information om
pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Distribution

Efter paborjad infusion med zoledronsyra okar plasmakoncentrationen av aktiv substans snabbt och
uppnar sitt maximala vérde vid slutet av infusionsperioden. Daérefter foljer en snabb nedgéng till
<10 % av maxvérdet efter 4 timmar och <1 % av maxvérdet efter 24 timmar. En ldngvarig period
folier med mycket laga koncentrationer, ej 6verstigande 0,1 % av maxvérdet.

Eliminering
Intravenodst administrerad zoledronsyra elimineras i en process bestaende av tre faser: ett snabbt

bifasiskt forsvinnande fran systemcirkulationen, med a- och B-halveringstider pa 0,24 (t,, ) respektive
1,87 timmar (t,s ), folit av en ling eliminationsfas med en slutlig halveringstid pa 146 timmar (t., ).
Det férekom ingen ackumulation av den aktiva substansen i plasma efter upprepade doser
administrerade var tjugodttonde dag. De tidiga dispositionsfaserna (o och B med lingre t.,)
representerar sannolikt snabbt upptag i benet och utséndring via njurarna.

Zoledronsyra metaboliseras inte och utséndras i oforédndrad form via njurarna. Under de forsta

24 timmarna aterfinns 39 =16 % av den tillférda dosen i urinen, medan aterstoden i huvudsak ar
bunden till benvivnad. Detta upptag i ben r gemensamt for samtliga bisfosfonater och ar formodligen
beroende pa den strukturella likheten med pyrofosfat. Liksom for andra bisfosfonater ar
zoledronsyrans retentionstid iben mycket lang. Fran benvdvnaden frisétts zoledronsyran mycket
langsamt tillbaka till systemcirkulationen och elimineras via njurarna. Totalclearance ar

5,04 £2.5 I/timme, oberoende av dos och utan paverkan av kon, &lder, ras och kroppsvikt. Variationen
i zoledronsyrans plasmaclearance mellan och inom individer var 36 % respektive 34 %. Vid 6kning av
infusionstiden frén 5 till 15 minuter minskade zoledronsyrakoncentrationen vid slutet av infusionen
med 30 %, men detta hade ingen pdverkan pd systemexponeringen (AUC).

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhéllanden
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Interaktionsstudier med andra likemedel har inte utférts med zoledronsyra. Eftersom zoledronsyra inte
metaboliseras hos minniska och har visat sig ha liten eller ingen férmaga som direktverkande och/eller
irreversibel metabolism-beroende himmare av P450-enzymer &r det inte troligt att zoledronsyra
minskar metabolisk clearance av substanser som metaboliseras via cytokrom P450-enzymsystemet.
Zoledronsyra binds inte i sérskilt hog gradtill plasmaproteiner (cirka 43-55 %) och bindningen ar
oberoende av koncentrationen. Displacementinteraktioner av likemedel med hog proteinbindning &r
darfor osannolik.

Speciella patientgrupper (se avsnitt 4.2)

Nedsatt njurfunktion

Renalt clearance av zoledronsyra korrelerade med kreatininclearance, dir renalt clearance motsvarar
75 £ 33 % av kreatininclearance, som hade ett medelviarde pa 84 + 29 ml/min (intervall 22 till

143 ml/min) hos de 64 patienter som studerades. En liten 6kning av AUC .4nr), cirka 30-40 %,
observerades hos patienter med létt till mattligt nedsatt njurfunktion, jAmfort med patienter med
normal njurfunktion. Lékemedlet ackumuleras ej vid upprepade doser oavsett njurfunktion. Hérav dras
slutsatsen att dosjustering av zoledronsyra hos patienter med Iitt (Cl .. = 50-80 ml/min) och maéttligt
nedsatt njurfunktion ner till ett kreatininclearance pa 35 ml/min inte &r ndodvéndig. Anvindning av
zoledronsyra hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 35 ml/min) &r
kontraindicerat pa grund av en 6kad risk for njursvikt i denna patientgrupp.

53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Akuttoxicitet

Den hogsta icke-letala engangsdosen vid intravends administrering var 10 mg/kg kroppsvikt hos mus
och 0,6 mg/kg hos ratta. En enstaka dos pa 1,0 mg/kg (sex ganger hogre dn rekommenderad
terapeutisk exponering (AUC) hos ménniska), administrerades under 15 minuter till hund. Denna dos
tolererades vl utan nagra renala effekter.

Subkronisk och kronisk toxicitet

Denrenala tolererbarheten av zoledronsyra faststélldes i intravendsa infusionsstudier pa réatta, som
erholl 0,6 mg/kg som 15-minuters infusioner var tredje dag, sex ganger totalt (en kumulativ dos som
motsvarar AUC-nivaer pa cirka 6 ganger den humana terapeutiska exponeringen) och till hund, som
gavs fem 15-minuters infusioner pd 0,25 mg/kg administrerat med tva till tre veckors intervall (en
kumulativ dos som motsvarar 7 génger den terapeutiska exponeringen hos ménniska), vilka
tolererades vil. I de intravendsa bolusstudierna avtog tolererbarheten med studieperiodens lingd: 0,2
och 0,02 mg/kg dagligen tolererades véli 4 veckor av rétta respektive hund men endast 0,01 mg/kg
och 0,005 mg/kg av ratta respektive hund da det administrerats i 52 veckor.

Léangre tids upprepad administrering vid kumulativ exponering som mer dn vél dverskred den
berdknade, humana, maximala exponeringen gav toxikologiska effekter pa andra organ, inkluderande
magtarmkanal och lever samt vid det intravendsa administrationsstéllet. Den kliniska relevansen av
dessa resultat dr okdnd. Det vanligaste fyndet i studier med upprepad dosering var en dkning av
primdrt spongiost ben i metafysen i rorbenen pa viaxande djur vid néstan samtliga dosnivaer. Detta
fynd reflekterar substansens farmakologiska antiresorberande aktivitet.

Reproduktionstoxicitet

Teratologistudier har utforts pa tva djurarter bAda med subkutan administrering. Zoledronsyra var
teratogent pa ratta vid doser > 0,2 mg/kg vilket visade sig som missbildningar pa yttre och inre organ
samt skelettmissbildningar. Dystoci observerades vid den Idgsta dosen (0,01 mg/kg kroppsvikt) som
studerades pa ratta. P4 kanin observerades ingen teratogenicitet eller embryo/fetotoxicitet, men
daremot konstaterades maternell toxicitet vid dosen 0,1 mg/kg beroende pa reducerad kalciumniva i
serum.

Mutagenicitet och karcinogen potential
Zoledronsyra var inte mutagent i de mutagenicitetstest som utfordes. Karcinogenicitetstest gav inga
hallpunkter for nagon karcinogen potential.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Mannitol (E421)

Natriumcitrat (E331)

Vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte komma i kontakt med 16sningar som innehaller kalcium. Zoledronsyra far inte
blandas eller ges intravendst med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska: 2 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats for 24 timmar vid 2 °Ctill 8 °C.

Fran mikrobiologisk synvinkel bor I6sningen anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart
ar forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore administrering anvdndarens ansvar och ska normalt
inte dverskrida 24 timmar vid 2 °C — 8 °C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter dppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hill

Zoledronic acid SUN 5 mg infusionsvitska, l1osning fylls i en 100 ml farglos injektionsflaska av typ-I
glas med en gra propp av klorobutylgummi, forseglad med flip off aluminiumforsegling,

Inverterad vertikal hingetikett
Etiketten har en inbyggd kant som man kan lossa pa och anvéinda som héngare.

Zoledronsyra tillhandahalls i férpackningar som bestér av en injektionsflaska som
enstycksforpackning eller multipelférpackningar som bestér av 5 forpackningar, dér varje férpackning
innehéller en injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk.

Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar. Endast klar 16sning utan
partiklar och missfargning skall anvindas.

Om losningen kylts, bor man lata den anta rumstemperatur fére administrering. Foérberedelse av
infusionen skall ske under aseptiska forhallanden.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

NL-2132 JH Hoofddorp

Nederldinderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MT nr. 30686
9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Myyntiluvan myontdmisen paivaméaéra: 08.11.2013

Vimeisimmén uudistamisen paiviméari: 06.05.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-12-20
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