VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic Acid Fresenius Kabi 4 mg/5 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 5 ml infuusiokonsentraattia siséltdvé injektiopullo sisdltdd tsoledronihappomonohydraattia
vastaten 4 mg:aa tsoledronihappoa.

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia siséltdé tsoledronihappomonohydraattia vastaten 0,8 mg:aa
tsoledronihappoa.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas ja véritén luos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

- Luustotapahtumien (patologiset murtumat, selkdydinkompressio, luuston sddehoito tai leikkaus
tai kasvaimen aiheuttama hyperkalsemia) ehkéisy aikuispotilailla, joilla on luustosta Idhtdisin
oleva tai luustoon levinnyt pitkille edennyt syopa.

- Kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hoito aikuispotilailla.
4.2 Annostus ja antotapa

Vain laskimoon annettavien bisfosfonaattien antoon perehtynyt terveydenhuollon henkildsto saa
madriti ja antaa potilaille Zoledronic Acid Fresenius Kabi -valmistetta.

Zoledronic Acid Fresenius Kabi -valmisteella hoidettaville potilaille on annettava valmisteen
pakkausseloste ja potilaan muistutuskortti.

Annostus

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

Aikuiset ja idkkddit

Suositusannos lustotapahtumien ehkiisyyn potilailla, joilla on luustosta Idhtoisin oleva tai luustoon
levinnyt pitkdlle edennyt syopé, on 4 mg tsoledronihappoa joka 3.—4. viikko.

Potilaille pitdé lisaksi antaa pdivittdin suun kautta 500 mg kalsiumia ja 400 K'Y D-vitamiinia.

Padtettdessd ehkdistd luustoon Littyvid tapahtumia potilailla, joilla on luuetdpesdkkeitd, on otettava
huomioon, ettd hoidon vaikutuksen alkaminen kestdd 2—3 kuukautta.



Kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hoito

Aikuiset ja idkkddit

Suositusannos hyperkalsemiassa (albumiinilla korjattu seerumin kalsiumpitoisuus > 12,0 mg/dl tai
3,0 mmol/l) on 4 mg tsoledronihappoa kerta-annoksena.

Munuaisten vajaatoiminta

Kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hoito :

Kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa sairastaville potilaille, joilla on my6s vaikea munuaisten
vajaatoiminta, Zoledronic Acid Fresenius Kabi -hoitoa voidaan harkita vain hoidon riskien ja hyétyjen
arvioinnin jilkeen. Potilaita, joiden seerumin kreatiniini oli > 400 mikromol/l tai >4,5 mg/dl, ei otettu
mukaan klinisiin tutkimuksiin. Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on kasvaimen aiheuttama
hyperkalsemia seerumin kreatiniinin ollessa < 400 mikromol/l tai < 4,5 mg/dl (ks. kohta 4.4).

Luustotapahtumien ehkdisyyn potilailla, joilla on luustosta ldhtdisin oleva tai luustoon levinnyt
pitkdlle edennyt syopd:

Aloitettaessa Zoledronic Acid Fresenius Kabi -hoitoa potilaille, joilla on multippeli myelooma tai
kiinteiden kasvaimien aiheuttamia metastaattisia luuleesioita, seerumin kreatiniini ja
kreatiniinipuhdistuma (CLcr) pitdd méarittdd. CLcr on laskettu seerumin kreatiniinista Cockcroft-
Gaultin kaavalla. Zoledronic Acid Fresenius Kabi -hoitoa ei suositeta potilaille, joilla on ennen hoidon
aloittamista vaikea munuaisten vajaatoiminta. Vaikea munuaisten vajaatoiminta mééritetddn téille
potilasryhmélle CLcr < 30 ml/min. Potilaita, joiden seerumin kreatiniini oli > 265 mikromol/l tai

> 3,0 mg/dl, eiotettu mukaan kliinisiin tsoledronihappotutkimuksiin

Potilaille, joilla on luumetastaaseja ja ennen hoidon aloittamista lievé tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, suositellaan seuraavia Zoledronic Acid Fresenius Kabi -annoksia. Lievé tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta miaritetdin tille potilasryhmélle CLcr 30—60 ml/min (ks. my6s kohta 4.4):

Lahtotason kreatiniinipuhdis tuma (ml/min) Suositeltu Zoledronic Acid Fresenius Kabi

-annos *
> 60 4,0 mg tsoledronihappoa
50-60 3,5 mg* tsoledronihappoa
40-49 3,3 mg* tsoledronihappoa
30-39 3,0 mg* tsoledronihappoa

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

Hoidon aloituksen jilkeen: seerumin kreatiniini on mitattava ennen jokaista tsoledronihappoannosta ja
hoito pitdd keskeyttdd, jos munuaisten toiminta on heikentynyt. Klinisissd tutkimuksissa
munuaistoiminnan heikentyminen méériteltin seuraavasti:
- Potilailla, joilla normaali kreatiniinipitoisuus Idhtdtilanteessa (< 1,4 mg/dl tai < 124 umol/l),

0,5 mg/dl tai 44 mikromol/l nousu;
- Potilailla, joilla epdnormaali kreatiniinipitoisuus Idhtétilanteessa (> 1,4 mg/dl tai

> 124 mikromol/l), 1,0 mg/dl tai 88 mikromol/l nousu.

Klinisissd tutkimuksissa tsoledronihappohoito aloitettin uudestaan vain, jos kreatiniiniarvot
palautuivat 10 % sisélle lihtotilanteen arvoista (ks. kohta 4.4). Zoledronic Acid Fresenius Kabi -hoito
pitdé aloittaa uudestaan samalla annoksella, jota annettiin ennen hoidon keskeyttdmisti.

Pediatriset potilaat

Tsoledronihapon turvallisuutta ja tehoa 1-17 vuoden ikéisten lasten hoidossa eiole vield varmistettu.
Talla hetkelld saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Laskimoon.



Zoledronic Acid Fresenius Kabi 4 mg/5 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, joka on edelleen
laimennettu 100 ml:aan nestettd (ks. kohta 6.6), pitdd antaa vahintdédn 20 minuuttia kestivind kerta-
annosinfuusiona laskimoon.

Potilailla joilla on lievd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, suositellaan pienennettyja
Zoledronic Acid Fresenius Kabi -annoksia (ks. kohta ” Annostus” ylld ja kohta 4.4.).

Pienennettyjen Zoledronic Acid Fresenius Kabi -annosten valmistusohjeet
Veda ruiskuun tarvittava tilavuus konsentraattia seuraavasti:

- 4.4 millilitraa 3,5 mgn annosta varten

- 4,1 millilitraa 3,3 mg:n annosta varten

- 3,8 millilitraa 3,0 mgn annosta varten

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

Ruiskuun vedetty maddrd infuusiokonsentraattia on edelleen laimennettava 100 mlklla steriiid 9 mg/ml
(0,9 % w/v) natriumkloridilivosta tai 50 mg/ml (5 % w/v) glukoosiliuosta. Annos pitdd antaa vahintdan
20 minuutin kestoisena kertainfuusiona laskimoon

Zoledronic Acid Fresenius Kabi -konsentraattia ei saa sekoittaa kalsiumia tai muita kahdenarvoisia
kationeja siséltdvien infuusionesteiden, kuten Ringer-laktaatin kanssa, ja se pitdd antaa kerta-
annoksena laskimoon kéyttden erillistd infuusioletkua.

Potilaat on nesteytettévéd kunnolla ennen ja jilkeen Zoledronic Acid Fresenius Kabi -valmisteen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille bisfosfonaateille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Imetys (ks. kohta 4.6)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleistd
Ennen Zoledronic Acid Fresenius Kabi -valmisteen antoa potilaat tiytyy tutkia riittdvén nesteytyksen
varmistamiseksi.

Liiallista nesteytysta pitdéd vélttdd, jos potilaalla on syddmen vajaatoiminnan vaara.

Hyperkalsemiaan littyvid metabolisia peruslaboratorioarvoja, kuten seerumin kalsium-, fosfaatti- ja
magnesiumpitoisuutta pitdd seurata huolellisesti Zoledronic Acid Fresenius Kabi -hoidon aloittamisen
jalkeen. Lyhytaikainen tukihoito voi olla tarpeen hypokalsemian, hypofosfatemian tai
hypomagnesemian ilmetessd. Hoitamattomien hyperkalsemiapotilaiden munuaisten toiminta on
yleensd jonkin verran heikentynyttd, minkd vuoksi on harkittava munuaisten toiminnan huolellista
seurantaa.

Osteoporoosin ja Pagetin luutaudin hoitoon on olemassa muita tsoledronihappoa vaikuttavana
aineenaan sisiltdvid ladkevalmisteita. Zoledronic Acid Fresenius Kabi -hoitoa saavia potilaita ei
samanaikaisesti pidd hoitaa tdménkaltaisilla lddkkeilld tai muilla bisfosfonaateilla, silld ndiden
aineiden yhteenlaskettua vaikutusta ei tunneta.

Munuaisten vajaatoiminta

Kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa sairastavat potilaat, joilla todetaan heikentynyt munuaisten
toiminta, on asianmukaisesti tutkittava, ja harkittava onko Zoledronic Acid Fresenius Kabi -hoidolla
saavutettava mahdollinen hydty suurempi kuin siitd mahdollisesti aiheutuva riski.

Tehtdessa padtostd hoidon antamisesta luustotapahtumien ehkéisemiseksi potilaille, joilla on
luumetastaaseja, pitdd ottaa huomioon, ettéd hoito alkaa tehota 2—3 kuukauden kuluttua.



Kohdissa 4.1 ja 4.2 annettujen ohjeiden mukaisen tsoledronihapon kdyton yhteydessa on raportoitu
munuaisten vajaatoimintaa. Tekij6ihin, jotka voivat lisdtd munuaisten toimintakyvyn heikkenemisen
mahdollisuutta, kuuluvat dehydraatio, todettu munuaisten vajaatoiminta, useat Zoledronic Acid
Fresenius Kabi - tai muut bisfosfonaattikdyttokerrat, kuten myds muiden munuaistoksisten
ladkevalmisteiden kaytto. Tsoledronihapon aiheuttama munuaisvaurio johtuu hmltavasti plasman
korkeasta huippupitoisuudesta, joka suurentaa tsoledronihapon intrasellulaarista pitoisuutta ja
soluvaurion riskid. Vaikka riski on pienempi annettaessa 4 mgn annos tsoledronihappoa 20 minuutin
aikana, voi munuaistoiminta silti heikentyd. Munuaisten vajaatoimintaan ja dialyysiin johtanutta
munuaisten toiminnan heikkenemistd on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet4 mgn
aloitusannoksen tai kerta-annoksen tsoledronihappoa. Seerumin kreatiniiniarvot ovat myds nousseet
joillakin potilailla, joille on annettu kroonisesti tsoledronihappoa lustotapahtumien ehkdisemiseksi
suositetulla annoksella, tosin harvemmin.

Potilaiden kreatiniinipitoisuudet seerumissa on selvitettivd ennen jokaista Zoledronic Acid Fresenius
Kabi -annosta. Aloitettaessa hoitoa potilaille, joilla on luumetastaaseja ja lievd tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta, suositellaan pienennettyjen tsoledronihappoannosten kéyttdd. Zoledronic
Acid Fresenius Kabi -hoito on keskeytettava, jos potilaalla hoidon aikana ilmenee merkkeja
munuaisten toiminnan heikentymistd. Zoledronic Acid Fresenius Kabi -hoito voidaan aloittaa
uudestaan vain, kun seerumin kreatiniiniarvot palautuvat 10 % sisdlle lihtotilanteen arvoista.

Zoledronic Acid Fresenius Kabi -hoito pitdé aloittaa uudelleen samalla annostuksella kuin ennen
hoidon keskeyttdmista.

Koska tsoledronihappo voi vaikuttaa munuaisten toimintaan, eikd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
alkutilanteessa sairastavia potilaita (kliinisissd tutkimuksissa kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa
sairastavien potilaiden osalta midritelty seuraavasti: seerumin kreatiniini > 400 mikromol/l tai

> 4.5 mg/dl, ja syopépotilaille, joilla on luumetastaaseja: seerumin kreatiniini > 265 mikromol/l tai

> 3,0 mg/dl) koskevaa kliinistd turvallisuustietoa ole, ja koska farmakokinetikasta vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa alkutilanteessa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) on vain
véhin tietoa, Zoledronic Acid Fresenius Kabi -valmisteen kdyttod ei suositeta potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Koska on vain vihén tietoa potilaista, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, spesifisiid
hoitosuosituksia tdmén potilasryhmén osalta ei voida antaa.

Osteonekroosi

Leuan osteonekroosi

Leuan osteonekroosia (ONJ) on raportoitu melko harvoin klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille
tulon jilkeen potilailla, jotka ovat saaneet Zoledronic Acid Fresenius Kabi -valmistetta.

Hoidon aloittaminen tai uusiminen tulee siirtdéd ladketieteellisid hatatapauksia lukuun ottamatta
mydhemmaéksi potilailla, joilla on suun pehmytkudoksessa avoimia vaurioita, jotka eivit ole
parantuneet.

Potilaille, joilla on samanaikaisia riskitekijoitd, suositellaan hammastutkimusta tarkoituksenmukaisella
ehkéisevilld hoidolla ja yksilollistd hy6ty-haitta-arviota ennen bisfosfonaattihoidon aloittamista.

Seuraavat riskitekijit on huomioitava arvioitaessa potilaan riskid leuan osteonekroosin kehittymiselle:

- Bisfosfonaatin voimakkuusliokka (mitd tehokkaampi aine, sitd suurempi riski), antoreitti
(suurempi riski parenteraalisen antotavan yhteydessid) ja bisfosfonaatin kumulatiivinen annos

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

- Samanaikaiset hoidot: kemoterapia, angiogeneesin estijit (ks. kohta 4.5), pddn ja kaulan
alueen sddehoito, kortikosteroidit

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



Kaikkia potilaita tulee rohkaista Zoledronic Acid Fresenius Kabi -hoidon aikana séilyttimaéan hyva
suuhygienia, kiymiin sdédnnollisesti hammastarkastuksessa ja ilmoittamaan heti suun alueella
esiintyvistd oireista, kuten hampaiden heilumisesta, kivusta tai turvotuksesta tai haavaumien
parantumattomuudesta tai eritevuodosta. Hoidon aikana invasiiviset hammaskésittelyt tulee suorittaa
vasta tarkan harkinnan jélkeen ja niiden ajoittamista lihelle tsoledronihappoannoksen antoa tulee
valttaa.

Potilaille, joille kehittyy leuan osteonekroosi bisfosfonaattihoidon aikana, hammaskirurgia voi
pahentaa tilaa. Ei ole tietoa, vihentddko bisfosfonaattihoidon keskeytys leuan osteonekroosiriskid
potilailla, jotka vaativat hammaskasittelya.

Hoitavan ladkarin ja leuan osteonekroosista asiantuntemusta omaavan hammasliékarin tai
hammaskirurgin tulee tehdé liheistd yhteisty6td hoitosuunnitelman laatimisessa potilaille, joille
kehittyy ONJ.

Tsoledronihappohoidon tilapdistd keskeyttdmisti tulee harkita, kunnes tila korjautuu ja samanaikaiset
riskitekijit on minimoitu tilanteissa, joissa se on mahdollista.

Muiden anatomisten osien osteonekroosi

Korvakidytdvin osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kiyton ja ldhinnd pitkdaikaisen hoidon
yhteydessd. Korvakdytdvin osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kaytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijit, kuten infektio tai trauma. Korvakaytévén osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla imenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Liséksi on raportoitu lahinnd aikuisilla Zoledronic Acid Fresenius Kabi -hoitoa saavilla sydpapotilailla
satunnaisia osteonekroositapauksia muissa elimiston osissa, kuten lonkassa ja reisiluussa.

Luusto- ja lihaskipu

Laskkeen markkinoille tulon jilkeen vakavaa ja ajoittain invalidisoivaa luu-, nivel-, ja/tai lihaskipua
on raportoitu tsoledronihappoa kohdissa 4.1 ja 4.2 annettujen ohjeiden mukaan saavilla potilailla.
Kyseisid tapahtumia on kuitenkin raportoitu harvoin. Oireiden ilmaantumista edeltdva aika vaihteli
péivéstd useaan kuukauteen hoidon aloittamisesta. Useimmilla potilailla oireet lievenivét hoidon
lopettamisen jilkeen. Osalla potilaista oireet palasivat, kun hoito aloitettin uudelleen joko
tsoledronihapolla tai jollakin toisella bisfosfonaatilla.

Epityypilliset reisiluun murtumat

Epityypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu
bisfosfonaattihoitojen yhteydessé; ensisijaisesti pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin
saavilla potilailla. Tallaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missé tahansa reisiluun
pienen sarvennoisen alapuolisen ja nivelnastan ylipuolisen alueen vélissd. Néitd murtumia ilmenee
hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessa
tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia, ennen kuin ne viikkojen tai
kuukausien kuluessa muuttuvat tiydellisiksi reisitiun murtumiksi. Murtumat ovat usein
molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla
todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Néiden murtumien viivdstynyttd paranemista on myds
raportoitu. Potilailla, joilla epdilliéin epdtyypillistd reisitutun murtumaa, on harkittava
bisfosfonaattihoidon keskeyttdmisté tilanteen arvioinnin ajaksi. Keskeyttdmispdatoksen on
perustuttava yksilolliseen riski-hyGtysuhteen arviointiin.

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

Tama ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) annosta kohden eli se on olennaisesti
natriumiton.

Hypokalsemia
Hypokalsemiaa on raportoitu tsoledronihappohoitoa saaneilla potilailla. Syddmen rytmihdiridita ja

neurologisia haittavaikutuksia (mukaan lukien kouristuskohtaukset, heikentynyt tuntoherkkyys ja
tetania) on raportoitu vaikea-asteisten hypokalsemiatapausten seurauksena. Sairaalahoitoa vaatineita



vaikea-asteisia hypokalsemiatapauksia on raportoitu. Joissakin tapauksissa hypokalsemia voi olla
potilaan henked uhkaava (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on noudatettava, kun Zoledronic Acid
Fresenius Kabi -valmistetta annetaan yhdessé lidkevalmisteiden kanssa,joiden tiedetdén aiheuttavan
hypokalsemiaa, koska ndilli valmisteilla saattaa olla synergistinen vaikutus, joka aikaansaa vaikean
hypokalsemian (ks. kohta 4.5). Seerumin kalsium tulee mitata ja hypokalsemia korjata ennen
Zoledronic Acid Fresenius Kabi -hoidon aloittamista. Potilaille tulee antaa riittiva mééré kalsium- ja
D-vitamiinilisia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa tsoledronihappoa on annettu kohdissa 4.1 ja 4.2 annettujen ohjeiden
mukaisesti samaan aikaan yleisesti kdytossé olevien syopélddkkeiden, diureettien, mikrobilddkkeiden
ja analgeettien kanssa ilman ilmeisid klinisid yhteisvaikutuksia. Tsoledronihappo ei sitoudu
mainittavassa madrin plasman proteiineihin eikd esti ihmisen P450-entsyymejé in vitro (ks. kohta 5.2),
mutta muodollisia klinisid yhteisvaikutus-tutkimuksia ei ole tehty.

Varovaisuuteen on syyti, jos bisfosfonaatteja annetaan yhdessé aminoglykosidien, kalsitoniinin tai
loop-diureettien kanssa, koska ndilld lddkkeilld voi olla additiivinen vaikutus, jolloin kalsiumpitoisuus
seerumissa voi pysya pienend pitempéain kuin olisi tarpeen (ks. kohta 4.4).

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Zoledronic Acid Fresenius Kabi -valmistetta yhdessi
muiden mahdollisesti munuaistoksisten lddkevalmisteiden kanssa. Huomiota pitdd kinnittdd myos
hypomagnesemian kehittymisen riskiin hoidon aikana.

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla munuaisten vajaatoiminnan riski saattaa olla
suurentunut annettaessa Zoledronic Acid Fresenius Kabi -valmistetta yhdessa talidomidin kanssa.

Varovaisuuteen on syyti kiytettidessé tsoledronihappoa samanaikaisesti antiangiogeenisten
ladkevalmisteiden kanssa,silli ONJ-tapausten esiintyvyyden on havaittu lisidntyneen potilailla, jotka
ovat saaneet samanaikaista hoitoa em. lddkkeilld.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvésti tietoa tsoledronihapon kdytosti raskaana oleville naisille. Tsoledronihappoa
koskevat lisddntymistutkimukset eldimilld osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta. Zoledronic Acid Fresenius Kabi -valmistetta ei pitdisi kdyttaa
raskauden aikana. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee neuvoa vilttdimaén raskaaksi tulemista.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko tsoledronihappo &didinmaitoon. Zoledronic Acid Fresenius Kabi on vasta-aiheinen
imettdville dideille (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Tsoledronihapon mahdollista haitallista vaikutusta vanhempien ja F1 -sukupolven hedelméillisyyteen
arvioitiin rotilla. Tutkimuslddkitys johti lioiteltuun farmakologiseen vaikutukseen, jonka katsotaan
littyvin valmisteen luuston kalsiumin aineenvaihdunnan estosta johtuvaan tiineen rotan
hypokalsemiaan, joka on bisfosfonaattien luokkavaikutus, sekd dystokiaan ettd ennenaikaiseen
tutkimuksen lopetukseen. Niinpd ndiden tulosten perusteella ei voida maarittida tsoledronihapon
todellista vaikutusta hedelméllisyyteen ihmisissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Haittavaikutukset, kuten huimaus ja uneliaisuus, voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden

kayttokykyyn, joten varovaisuutta on noudatettava Zoledronic Acid Fresenius Kabi -hoidon aikaisessa
autolla ajossa ja koneiden kaytossa.



4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto valmisteen turvallisuusprofiilista

Akuutin vaiheen reaktio on yleisesti ilmoitettu haittavaikutus kolmen pdivdn kuluessa tsoledronihapon
tamdn valmisteyhteenvedon kohdissa 4.1 ja 4.2 annettujen ohjeiden mukaisen annostelun jélkeen.
Tamén reaktion oireisiin kuuluvat luukipu, kuume, uupumus, nivelkivut, lihaskivut, kankeus ja artriitti
ja sen seurauksena nivelturvotus. Namad oireet yleensd hédvidvit parin péaivin sisdlld (ks. kuvaus
valikoiduista haittavaikutuksista).

Térkedt identifioidut riskit tsoledronihapon indikaatioiden mukaisessa kdytdssd ovat seuraavat:
Munuaisten vajaatoiminta, leuan osteonekroosi, akuutin vaiheen reaktio, hypokalsemia, eteisvéring,
anafylaksia, interstitiaalinen keuhkosairaus. Ndiden jokaisen tunnistetun riskin esiintyvyydet on
lueteltu taulukossa 1.

Taulukkomuodossa esitetty luettelo haittavaikutuksista
Seuraavat taulukossa 1 luetellut haittavaikutukset on koottu klinisistd tutkimuksista ja markkinoille
tulon jilkeisistd raporteista, joissa 4 mg tsoledronihappoa on kdytetty pddasiassa krooniseen hoitoon:

Taulukko 1

Haittatapahtumat on luokiteltu yleisyyden mukaan aloittaen yleisimmistd 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).

Veri ja imukudos

Yleiset: Anemia

Melko harvinaiset: Trombosytopenia, leukopenia
Harvinaiset: Pansytopenia
Immuunijéirjestelmd

Melko harvinaiset: Yliherkkyysreaktio
Harvinaiset: Angioneuroottinen edeema
Psyykkiset hiiiriot

Melko harvinaiset: Ahdistuneisuus, unihdiriot
Harvinaiset: Sekavuus

Hermosto

Yleiset: Paansarky

Melko harvinaiset:

Hyvin harvinaiset:

Heitehuimaus, poikkeavat tuntoaistimukset,
makuhdirid, heikentynyt tuntoherkkyys,
lisddntynyt tuntoherkkyys, vapina, uneliaisuus
Kouristuskohtaukset, heikentynyt tuntoherkkyys
ja tetania (hypokalsemian seurauksena)

Silmdit
Yleiset:
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

Konjunktiviitti

Néao6n sumentuminen, silmidn kovakalvon
tulehdus (skleriitti) ja silmidkuopan tulehdus
Suonikalvoston tulehdus

Episkleriitti

Sydiin
Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

Kohonnut verenpaine, matala verenpaine,
eteisvirind, matala verenpaine johtaen
pyortymiseen tai verenkiertokollapsiin
Syddmen harvalyontisyys, syddmen rytmihéiriot
(hypokalsemian seurauksena)

Hengityselimet, rintakehidi ja vilikarsina
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

Hengenahdistus, yskd, keuhkoputkien supistelu
Interstitiaalinen keuhkosairaus




Ruoansulatuselimisto

Yleiset: Pahomvomti, oksentelu, ruokahalun
heikkeneminen
Melko harvinaiset: Ripuli, ummetus, vatsakipu, ruoansulatushiirio,

suutulehdus, suun kuivuminen

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset: Kutina, ihottuma (mukaan lukien punoittava
ihottuma ja tépldinen (makulaarinen) ihottuma),
lisidntynyt hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset: Luukipu, lihaskipu, nivelkipu, laaja-alainen kipu

Melko harvinaiset: Lihaskouristukset, leuan osteonekroosi

Hyvin harvinainen: Korvakéytivin osteonekroosi (bisfosfonaattien

luokkahaittavaikutus) ja muiden anatomisten
osien osteonekroosi (mukaan lukien reisiluu ja

lonkka)

Munuaiset ja virtsatiet

Yleiset: Munuaisten toiminnan hairio

Melko harvinaiset: Akuutti munuaisten vajaatoiminta, hematuria,
proteinuria

Harvinaiset: Hankinnainen Fanconin oireyhtyma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset: Kuume, flunssankaltainen oireyhtymé (johon
littyy vdsymys, vilunvéreet, huonovointisuus ja
punotus)

Melko harvinaiset: Voimattomuus, perifeerinen turvotus,

ijektiokohdan reaktiot (mukaan lukien kipu,
artyminen, turvotus, kovettuminen), rintakipu,
painon nousu, anafylaktinen reaktio/sokki,

urtikaria

Harvinaiset: Akuutin vaiheen reaktion oireina artriitti ja
nivelturvotus

Tutkimukset

Hyvin yleiset: Hypofosfatemia

Yleiset: Veren kreatiniini- ja urea-arvojen nousu,
hypokalsemia

Melko harvinaiset: Hypomagnesemia, hypokalemia

Harvinaiset: Hyperkalemia, hypernatremia

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Munuaistoiminnan heikentyminen

Tsoledronihapon valmisteyhteenvedon kohtien 4.1 ja 4.2 mukaiseen kdyttdon on liittynyt raportteja
munuaisten toimintahéiridistd. Tsoledronihapon rekisterdintitutkimuksissa tutkittiin luustoon liittyvien
tapahtumien ehkdisyé luustoon levinneen sydvin osalta. Kerédttyjen turvallisuustietojen poolatussa
analyysissé tsoledronihapon epdiltyjen munuaistoiminnan heikentymisen haittatapahtumien
(haittavaikutuksia) esiintymistiheys oli seuraava: multippeli myelooma (3,2 %), prostatasydpa (3,1 %),
rintasyopé (4,3 %), keuhkosy0pa ja muut kiintedt kasvaimet (3,2 %). Tekijoitd jotka saattavatnostaa
todenndkoisyyttd munuaistoiminnan heikentymisestd ovat kuivuminen, ennestiin esiintynyt
munuaisen toimintahdirid, useat tsoledronihapon tai muiden bisfosfonaattien hoitojaksot,
munuaistoksisten lddkkeiden samanaikainen kaytto tai infuusioajan lyhentdminen alle suositusten.
Ensimméisen 4 mgn tsoledronihappoannoksen tai yhden annoksen jélkeen on ilmoitettu potilailla

munuaistoiminnan huononeminen, eteneminen munuaisten vajaatoimintaan ja dialyysiin (ks. kohta
4.4).

Leuan osteonekroosi




Potilailla, jotka ovat olleet enimmikseen syOpéapotilaita ja jotka ovat saaneet luun resorptiota estiavid
ladkevalmisteita, kuten Zoledronic Acid Fresenius Kabi -valmistetta, on raportoitu leuan
osteonekroositapauksia (ks. kohta 4.4). Moni niisté potilaista saimy0ds kemoterapiaa ja
kortikosteroidihoidoa, ja heilld oli merkkejd paikallisesta infektiosta, mukaan lukien osteomyeliitti.
Péddosa néistd tapauksista raportoitin  syopdpotilailla hampaan poiston tai muun hammasleikkauksen
jalkeen.

Eteisvarind

Yhdessé kolme vuotta kestineessi, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, jossa
verrattiin tsoledronihapon (5 mg kerran vuodessa) tehoa ja turvallisuutta lumelddkkeeseen
postmenopausaalisen osteoporoosin (PMO) hoidossa, eteisvarindn kokonaisesiintyvyys oli 5 mg
tsoledronihappoa saaneilla potilailla 2,5 % (96/3 862) ja lumelddkettd saaneilla potilailla 1,9 %
(75/3 852). Vakavina haittatapahtumina eteisvarinda esiintyi 1,3 %:lla tsoledronihappoa saaneista
potilaista (51/3 862) ja 0,6 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista (22/3 852). Téssé tutkimuksessa
havaittua eroa ei ole havaittu muissa tsoledronihappotutkimuksissa, kuten esim. tutkimuksissa, joissa
syOpépotilaat saivat 4 mg tsoledronihappoa joka 3.—4. vilkkko. Téssd yhdessi tutkimuksessa esille
tullutta eteisvdrindn esiintyvyyden lisdéntymisen mekanismia ei tunneta.

Akuutin vaiheen reaktio

Tadma haittavaikutus koostuu monen oireen yhdistelmésti, joka sisdltdd kuumetta, myalgiaa,
padnsérkyd, raajakipuja, pahoinvointia, oksentelua, ripulia, nivelkipuja seki artriittia ja sen
seurauksena nivelturvotusta. Aika oireiden ilmaantumiseen on < 3 péivad tsoledronihappo-infuusion
jalkeen (kohtien 4.1 ja 4.2 mukaan kéytettynd). Reaktiota voidaan myds kuvata “’flunssankaltaisiksi”
tai “annoksen jilkeisiksi’ oireiksi.

Epdtyypilliset reisiluun murtumat

Markkinoille tulon jélkeisend aikana on raportoitu seuraavia reaktioita (joiden yleisyys on
harvinainen):

Epityypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat (bisfosfonaattien luokkavaikutus).

Hypokalsemiaan liittyvdt haittavaikutukset

Hypokalsemia on tirked, tsoledronihapon kéyttoaiheiden mukaisessa kdytdssa todettu riski.
Klinisissd tutkimuksissa ja lidkkeen markkinoille tulon jilkeen todettujen tapausten arvioinnin
perusteella on riittdvasti ndytt6ad tsoledronihappohoidon ja raportoitujen hypokalsemiatapausten seki
niiden seurauksena kehittyneiden rytmihdiribtapausten yhteydesti. Lisdksi on olemassa niyttoa
hypokalsemian ja sen yhteydessi raportoitujen sekundaaristen neurologisten tapahtumien, kuten
kouristuskohtausten, heikentyneen tuntoherkkyyden ja tetanian, vélisestd yhteydesta (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Klinistd kokemusta tsoledronihapon aiheuttamasta akuutista yliannostuksesta on vain rajallisesti.
Vahingossa annettuja tsoledronihappoannoksia aina 48 mg:aan asti on ilmoitettu. Suositusannoksia
suurempia tsoledronihappomadrid (ks. kohta 4.2) saaneita potilaita on seurattava huolellisesti, silld
munuaisten toiminnan heikkenemistd (mukaan lukien munuaisten vajaatoiminta) ja seerumin
elektrolyyttimddrien (mukaan lukien kalsiumin, fosforin ja magnesiumin) poikkeavuuksia on havaittu.


http://www.fimea.fi/

Hypokalsemian kehittyessa on potilaalle klinisen tilan niin vaatiessa annettava kalsiumglukonaattia
infuusiona suoneen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luukudokseen vaikuttavat lddkkeet, bisfosfonaatit, ATC-koodi:
MO5BAO0S

Tsoledronihappo kuuluu bisfosfonaattien ryhméén ja vaikuttaa ensisijaisesti luuhun. Se on
osteoklastien aiheuttaman luun resorption estéja.

Bisfosfonaattien selektiivinen vaikutus luuhun perustuu niiden suureen affiniteettiin
mineralisoituneeseen luuhun. Tarkkaa osteoklastien toiminnan estdvidi mekanismia molekyylitasolla ei
kuitenkaan vield tunneta. Pitkdaikaisten eldintutkimusten mukaan tsoledronihappo estid luun
resorptiota vaikuttamatta haitallisesti luun muodostukseen, mineralisaatioon tai sen mekaanisiin
ominaisuuksiin.

Sen lisdksi, ettd tsoledronihappo on potentti luun resorption estdji, silli on myds useita kasvainten

kasvua estdvid ominaisuuksia, jotka saattavat myotdvaikuttaa sen tehoon metastaattisen luusairauden

hoidossa. Prekliinisissd tutkimuksissa on osoitettu seuraavat ominaisuudet:

- In vivo: Estdd luun osteoklastista resorptiota, mikd muuttaa luuytimen mikroympéristéd tehden
sen epasuotuisammaksi kasvainsolujen kasvulle; verisuonten kasvun estdminen ja kivun esto.

- In vitro: Estai osteoblastien lisddntymistd, suora kasvainsoluihin kohdistuva sytostaattinen ja
pro-apoptoottinen toiminta, synergistinen sytostaattinen vaikutus muiden sydpilddkkeiden
kanssa, estdd kiinni tarttumista ja tunkeutumista.

Kliinisten tutkimusten tulokset koskien luustotapahtumien ehkéisyé potilailla, joilla on luustosta
lahtoisin oleva tai luustoon levinnyt pitkélle edennyt syopé

Ensimmadisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa
verrattiin 4 mgn annoksin toteutettua tsoledronihappohoitoa lumelddkkeeseen luustoon lLittyvien
tapahtumien ehkéisemisessé (Skeletal Related Events, SRE) eturauhassyopépotilailla. 4 mgn
tsoledronihappohoito pienensi merkitsevasti niiden potilaiden osuutta, joilla iimeni vahintdén yksi
luustoon liittyvd tapahtuma (SRE), pidensi mediaaniaikaa ensimméisen luustoon littyvin tapahtuman
ilmaantumiseen yli videlld kuukaudella ja vdhensi tapahtumien vuosittaista ilmaantuvuutta potilasta
kohden eli luustosairastuvuutta. Monitapahtuma-analyysi osoitti luustoon littyvien tapahtumien
kehittymisriskin pienentyneen 36 % tsoledronihappohoitoa annoksella 4 mg saaneiden ryhméassa
lumelddkeryhméén verrattuna. Tsoledronihappohoitoa annoksella 4 mg saaneet potilaat raportoivat
vihemman kivun lisdéntymistd kuin potilaat, jotka saivat lumelddkettd. Erot olivat merkitsevid
kuukausina 3,9, 21 ja 24. Tsoledronihappohoitoa annoksella 4 mg saaneiden potilaiden ryhméssa
havaittin vihemmén patologisia murtumia. Hoidon teho oli heikompi potilailla, joilla oli blastisia
leesioita. Tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 2.

Toiseen tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli jokin muu kiinted kasvain kuin rinta- tai
eturauhassyopi. Tsoledronihappo annoksella 4 mg vihensi merkitsevésti luustoon lhittyvien
tapahtumien lukumddrid, pidensi mediaaniaikaa ensimméisen luustoon liittyvdn tapahtuman
ilmaantumiseen yli kahdella kuukaudella ja vdhensi luustosairastuvuutta. Monitapahtuma-analyysi
osoitti luustoon liittyvien tapahtumien kehittymisriskin pienentyneen 30,7 % tsoledronihappohoitoa
annoksella 4 mg saaneiden ryhméssé lumelddkeryhméan verrattuna. Tehoa koskevat tulokset on
esitetty taulukossa 3.

Taulukko 2: Ladkkeen tehoa koskevat tulokset (hormonihoitoa saavat eturauhassyopépotilaat)

Mika tahansa SRE
(+TIH)

Murtumat* Luun sddehoito

Tsoledroni- | Lumeliike | Tsoledroni- | Lumelisike | Tsoledroni- | Lumeliike




happo 4 happo 4 mg happo 4

mg mg
n 214 208 214 208 214 208
Osuus potilaista,
joilla ilmeni SRE- | 38 49 17 25 26 33
tapahtumia (%)
p-arvo 0,028 0,052 0,119
Mediaaniaika
SRE:n
dmaantumiseen 488 321 NR NR NR 640
(paivind)
p-arvo 0,009 0,020 0,055
Luustosairastuvuus | 0,77 | 147 0,20 | 045 042 | 0,89
p-arvo 0,005 0,023 0,060
Riskin
pieneneminen 36 ; NA NA NA NA
sarrastaa useita
tapahtumia** (%)
p-arvo 0,002 NA NA

* Sisdltda nikamamurtumat ja muut kuin nikamamurtumat
Siséltéd kaikki luustotapahtumat; niiden kokonaismddrdn seké ajan jokaisen tapahtuman

kk

ilmaantumiseen tutkimuksen aikana

NR
NA
SRE
TIH

Ei saavutettu

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

Taulukko 3: Lidkkeen tehoa koskevat tulokset (potilaat, joilla on muita kiinteitd kasvaimia kuin rinta-

tai eturauhassyopd)

Mika tahansa SRE

(+TIH) Murtumat* Luun sddehoito
Tsoledroni- Tsoledroni- Tsoledroni-
happo 4 Lumeldédke h 4 Lumeldédke | happo 4 Lumeldédke
appo 4 mg
mg mg
n 257 250 257 250 257 250
Osuus potilaista,
joilla ilmeni SRE- | 39 48 16 22 29 34
tapahtumia (%)
p-arvo 0,039 0,064 0,173
Mediaaniaika
SREn
dmaantumiseen 236 155 NR NR 424 307
(pdivind)
p-arvo 0,009 0,020 0,079
Luustosairastuvuus | 1,74 | 2,71 0,39 | 0,63 124 | 1,89
p-arvo 0,012 0,066 0,099
Riskin
preneriermumnes 30,7 . NA NA NA NA
sarrastaa useita
tapahtumia** (%)
p-arvo 0,003 NA NA

* Sisdltdd nikamamurtumat ja muut kuin nikamamurtumat
Siséltda kaikki luustotapahtumat; niiden kokonaismdérdn seké ajan jokaisen tapahtuman

kk

ilmaantumiseen tutkimuksen aikana

NR
NA

Ei saavutettu

Ei kdytettdvissa




SRE Luustoon littyvdt tapahtumat (skeletal related events)
TIH Kasvaimen aiheuttama hyperkalsemia (tumour induced hypercalcaemia)

Kolmannessa faasilll:n satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa verrattiin tsoledronihappoa
annoksella 4 mg pamidronaatti 90 mg:aan annosteltuina joka 3.—4. viikko. Tutkimukseen osallistui
potilaita, joilla oli multippeli myelooma tai rintasyopa, johon littyi ainakin yksi luuleesio. Tulokset
osoittivat, etti tsoledronihappo annoksella 4 mg oli yhtd tehokas kuin 90 mg pamidronaattia
luustotapahtumien ehkiisyssd. Monitapahtuma-analyysi paljasti merkitsevén, 16 % riskin
pienentymisen potilailla, joita hoidettin 4 mg:lla tsoledronihappoa verrattuna pamidronaattihoitoa
saaneisiin potilaisiin. Tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: Liidkkeen tehoa koskevat tulokset (rintasydpd- ja multippeli myeloomapotilaat)

?J/{%{;{Ht)a hansa SRE Murtumat* Luun sédehoito
Tsoledroni- | ©2midro- | p e qronic | PAmidro- | e qroni. | Pamidro-
happo 4 mg naatti 90 happo 4 mg naatti 90 happo 4 mg naatti 90
mg mg mg
n 561 555 561 555 561 555
Osuus potilaista,
joilla ilmeni SRE- 48 52 37 39 19 24
tapahtumia (%)
p-arvo 0,198 0,653 0,037
Mediaaniaika
SRE:n
Imaantumiseen 376 356 NR 714 NR NR
(paivini)
p-arvo 0,151 0,672 0,026
Luustosairastuvuus | 1,04 | 1.39 0,53 [ 0,60 047 [ 0,71
p-arvo 0,084 0,614 0,015
Riskin
plenenernet! 16 . NA NA NA NA
salrastaa useita
tapahtumia** (%)
p-arvo 0,030 NA NA
* Siséltdd nikamamurtumat ja muut kuin nikamamurtumat

**  Sisaltdd kaikki luustotapahtumat; niiden kokonaismddrén sekd ajan jokaisen tapahtuman
ilmaantumiseen tutkimuksen aikana

NR Ei saavutettu

NA Ei kiytettavissi

SRE Luustoon littyvit tapahtumat (skeletal related events)

TIH Kasvaimen aiheuttama hyperkalsemia (tumour induced hypercalcaemia)

Tsoledronihappoa 4 mgn annoksin tutkittin my06s kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa 228 potilaalla, joilla oli rintasydvan aiheuttamia dokumentoituja
luumetastaaseja. Tutkimuksessa arvioitiin tsoledronihapon (4 mgn annoksin) vaikutusta
luustotapahtumien (skeletal related event, SRE) taajuussuhteeseen, joka laskettiin jakamalla
luustotapahtumien (hyperkalsemiaa lukuun ottamatta, aiempiin lnunmurtumiin  mukautettuna)
kokonaismééra riskiperiodilla. Potilaat saivat vuoden ajan joko 4 mg tsoledronihappoa tai lumeldédketta
joka neljés viikko. Potilaat jakautuivat tasaisesti tsoledronihappo- ja lumeryhmiin.

Luustotapahtumien ilmaantuvuusnopeus oli tsoledronihapolla 0,628 ja lumelddkkeelld 1,096
(tapahtumat/potilasvuosi). Tsoledronihappohoitoa saaneessa ryhméssd 29,8 %:lla potilaista ol
vahintddn yksi luustotapahtuma (hyperkalsemiaa lukuun ottamatta), kun lumeryhmésséi vastaava luku
oli 49,6 % (p=0,003). Tsoledronihapporyhméssd ensimméiisen luustotapahtuman kehittymiseen
kuluvan ajan mediaania ei saavutettu tutkimuksen loppuun mennessa, ja se piteni huomattavasti
lumehoitoon verrattuna (p = 0,007). Monitapahtuma-analyysissd 4 mgn tsoledronihappohoito pienensi
luustotapahtumien riskid 41 %:lla (riskisuhde = 0,59; p = 0,019) lumelddkehoitoon verrattuna.



BPI keskiarvomuutos 1dhtotasosta

Tsoledronihappohoitoa saaneessa ryhméssé kipu (Brief Pain Inventory (BPI) -asteikolla arvioituna)
alkoi vihentya tilastollisesti merkitsevésti (verrattuna lumelddkkeeseen) ldhtotilanteeseen ndhden
neljin viikkon kuluttua (Kuva 1). Kipu tsoledronihapporyhméssé pysyi timén jilkeen jatkuvasti
laht6tason alapuolella ja kivun lievittymiseen tuntui littyvdan vdhdisempi kipulidkkeiden kaytto.

Kuva 1. Keskiarvomuutokset Lihtotilanteesta BPI-asteikolla. Tilas tollisesti merkitseviat erot on
merkitty (*p < 0,05) vertailuhoitojen viilille (4 mg tsoledronihappoa vs. lumeliike)
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Tutkimuksen kesto (viikkoja)

Kliinisten tutkimusten tulokset koskien kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hoitoa

Kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa koskevat klimiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
tsoledronihapon vaikutukselle ovat ominaisia seerumin kalsiumpitoisuuden pieneneminen ja kalsiumin
erittyminen virtsaan. Faasin [ annostutkimuksissa lievda tai kohtalaista kasvaimen aiheuttamaa
hyperkalsemiaa sairastaneilla potilailla tutkitut vaikuttavat annokset olivat noin 1,2—2,5 mg.

Tsoledronihapon (4 mg) ja pamidronaatin (90 mg) vaikutusten vertaamiseksi yhdistettin kahden
kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa koskevan keskeisen monikeskustutkimuksen tulokset
etukdteen suunniteltua analyysid varten. Korjattu seerumin kalsiumpitoisuus normaalistui nopeammin
péivand 4 annoksella 8 mg tsoledronihappoa, ja pdivdnéd 7 annoksilla 4 mg ja 8 mg tsoledronihappoa.
Vasteprosentit olivat seuraavat:

Taulukko S: Téydellisen vasteen saaneiden potilaiden osuus eri pdivind kasvaimen aiheuttamaa
hyperkalsemiaa koskevien tutkimusten yhdistetyssd analyysissé

Piivd 4 Paivd 7 Paivd 10
Tsoledronihappo 4 mg 453 % (p =0,104) 82,6 % (p=0,005)* | 884 % (p=0,002)*
(n = 86)
Tsoledronihappo 8 mg 55,6 % (p=0,021)* | 83,3 % (p=0,010)* | 86,7 % (p =0,015)*
(n =90)
Pamidronaatti 90 mg 333 % 63,6 % 69,7 %
(N=99)

* p-arvot pamidronaattiin nidhden.

Veren kalsiumpitoisuuden normalisoitumiseen kuluvan ajan mediaani oli 4 pdivdd. Mediaaniaika
relapsiin (albumiinin suhteen korjatun seerumin kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen arvoon



> 2,9 mmol/l) oli 3040 piivaa tsoledronihappohoitoa saaneilla ja 17 paivid 90 mg pamidronaattia
saaneilla potilailla (p = 0,001 tsoledronihappoa 4 mg ja p = 0,007 tsoledronihappoa 8 mg saaneiden
potilaiden ryhméssd). Mainittujen kahden tsoledronihappoannosten vililld eiollut tilastollisesti
merkitsevdd eroa.

Klinisissd tutkimuksissa 69 sellaista potilasta, joiden tila uusi tai jotka eivit vastanneet ensimmaiseen
hoitoon (4 mg tai 8 mg tsoledronihappoa tai 90 mg pamidronaattia), hoidettiin uudelleen 8 mg:lla
tsoledronihappoa. Niiden potilaiden vasteprosentti oli noin 52. Koska potilaita hoidettiin uudelleen
vain 8 mgn annoksin, tietoja vertaamiseksi 4 mgn tsoledronihappoannoksiin ei ole.

Niissé kliinisissd tutkimuksissa, jotka suoritettiin kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa sairastavilla
potilailla, yleinen turvallisuusprofiili oli samankaltainen haittavaikutusten tyypin ja vaikeusasteen
suhteen kaikissa kolmessa hoitoryhméssa (4 tai 8 mg tsoledronihappoa tai 90 mg pamidronaattia).

Pediatriset potilaat

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

Laskimoon annettavan tsoledronihapon vaikutuksia vaikeaa osteogenesis imperfectaa (tyypit I, 111 ja
IV) sairastavilla 1-17-vuotiailla lapsipotilailla verrattiin laskimoon annettavaan pamidronaattihoitoon
yhdessé kansainvélisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jonka
tsoledronihapporyhméén kuului 74 ja pamidronaattiryhméén 76 potilasta. Tutkimuksen hoitovaihe
kesti 12 Kk, ja sitd edelsi 4-9 vikon seulontavaihe, jonka aikana osallistujat kayttivit D-vitamiini- ja
kalsiumlisdd véhintddn 2 vilkkon ajan. Vuoden — alle kolmen vuoden ikdiset potilaat saivat kliinisen
tutkimusohjelman puitteissa 0,025 mg tsoledronihappoa/kg (maksimikerta-annos 0,35 mg) 3 kk:n
vélein ja 3—17-vuotiaat potilaat puolestaan 0,05 mg tsoledronihappoa/kg (maksimikerta-annos

0,83 mg) 3 kk:n vilein. Kerran tai kahdesti vuodessa annosteltavan tsoledronihapon yleista
pitkdaikaisturvallisuutta ja sen pitkdaikaisturvallisuutta munuaisten kannalta arvioitin 12 kk pituisessa
jatkotutkimuksessa lapsilla, jotka olivat suorittaneet vuoden kesténeen tsoledronihappo- tai
pamidronaattihoidon loppuun varsinaisen tutkimuksen puitteissa.

Tutkimuksen ensisijaisena péétetapahtumana oli lannerangan luuntihneyden (BMD) prosentuaalinen
muutos ldhtotilanteeseen ndhden 12 kk hoidon jilkeen. Tutkimuksen asetelma eiollut riittdvéin vahva
jotta pystyttdisin vahvistamaan tsoledronihapon klinisid etuja BMD:m suhteen. Erityisesti ei ollut
selkedd tehondytt6d murtumien tai kivun esiintyvyyteen. Vaikeaa osteogenesis imperfectaa
sairastavista potilaista alaraajojen pitkien luiden murtumahaittoja ilmoitettiin noin 24 %:lla (reisiluu)
ja 14 %:lla (sédériluu) tsoledronihappohoitoa vs. 12 %:lla ja 5 %:lla pamidronaattihoitoa, taudin
tyypistd ja murtumien syystd riipppumatta. Murtumien kokonaisiimaantuvuus oli verrattavissa
tsoledronaattihoitoa ja pamidronaattihoitoa saavilla potilailla: 43 % (32/74) vs. 41 % (31/76).
Murtumariskin tulkintaa vaikeuttaa se, ettd vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavilla esiintyy
yleisesti murtumia itse tautiprosessin vuoksi.

Téssa populaatiossa havaitut haittavaikutukset olivat luonteeltaan samanlaisia kuin mitd on aiemmin
havaittu pitkdlle edenneitd, luuta affisioivia syOpétauteja sairastavilla aikuisilla (ks. kohta 4.8).
Haittavaikutukset esitetddn taulukossa 6 yleisyyden mukaan ryhmiteltyind. Ryhmittelyssd kaytetddn
seuraavaa vakiintunutta luokitusta: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, <1/10), melko harvinaiset
(= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 6: Vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavilla pediatrisilla potilailla havaitut
haittavaikutukset'

Hermosto
Yleiset: Padnsarky

Sydiin
Yleiset: Takykardia

Hengityselimet, rintakehidi ja vilikarsina
Yleiset: Nenénielutulehdus

Ruoansulatuselimisto




Hyvin yleiset: Oksentelu, pahoinvointi

Yleiset: Vatsakipu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yieiset: Raajojen kipu, nivelkipu, tuki- ja likunta-
elimiston kipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset: Kuume, visymys

Yleiset: Akuutin vaiheen reaktiot, kipu

Tutkimukset

Hyvin yleiset: Hypokalsemia

Yleiset: Hypofosfatemia

! Haittavaikutuksia, joiden esiintyvyystiheys oli <35 %, arvioitiin lddketieteellisesti, ja kdvi ilmi, ettd
ndma tapaukset olivat yhdenmukaiset kohdissa 4.1 ja 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti kidytetyn
tsoledronihapon hyvin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks. kohta 4.8).

Vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavilla pediatrisilla potilailla tsoledronihappohoitoon niayttda
littyvdn pamidronaattihoitoa suurempi akuutin vaiheen reaktioiden, hypokalsemian ja selittimattoméan
takykardian riski, mutta timé eroavaisuus pieneni seuraavien infuusioiden jilkeen.

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
tsoledronihappoa sisdltdvin referenssivalmisteen kiytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien
hoidossa sekd kasvaimen aiheuttamassa hyperkalsemiassa ettd luustotapahtumien ehkdisemisessi
potilailla, joilla on luustosta ldhtdisin oleva tai luustoon levinnyt pitkille edennyt syopé (ks. kohta 4.2
ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kun tsoledronihappoa annettiin 5 ja 15 minuutin kertainfuusioina ja toistettuina infuusioina 2, 4, 8 ja
16 mg:n annoksin 64 potilaalle, joilla oli luustometastaaseja, saatiin seuraavat farmakokineettiset
tiedot, joiden todettin olevan annoksesta riippumattomia:

Tsoledronihappoinfuusion aloittamisen jélkeen tsoledronihappopitoisuudet plasmassa suurenevat
nopeasti saavuttaen huippunsa infuusion lopussa. Tdmén jilkeen pitoisuudet pienenevit nopeasti siten,
ettd ne ovat alle 10 % korkeimmasta arvostaan 4 tunnin kuluttua ja alle 1 %:in korkeimmasta
arvostaan 24 tunnin kuluttua infuusiosta. Téamén jilkeen seuraa pitkédhko jakso, jolloin pitoisuus pysyy
erittdin pienend (alle 0,1 % korkeimmasta arvostaan) seuraavaan, paivind 28 annettavaan
tsoledronihappoinfuusioon saakka.

Laskimoon annettu tsoledronihappo eliminoituu kolmivaiheisesti: se hividd nopeasti kahdessa
vaiheessa verenkierrosta; puoliintumisajat ovat t,,, 0,24 ja t,,s 1,87 tuntia. Tétd seuraa pitkd
eliminaatiojakso, ja terminaalinen puoliintumisaika t.,, on 146 tuntia. Joka 28. péivé tapahtuneessa
toistoannostelussa tsoledronihapon ei havaittu kumuloituvan plasmaan. Tsoledronihappo ei
metaboloidu, ja se erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. Ensimmadisten 24 tunnin aikana

39 + 16 % annoksesta erittyy virtsaan ja loppu sitoutuu lihinnd luukudokseen. Luukudoksesta lidke
vapautuu erittdin hitaasti takaisin systeemiseen verenkiertoon ja eliminoituu munuaisten kautta.
Elimiston kokonaispuhdistuma on annoksesta ripppumatta 5,04 £ 2.5 V/h, eiviatkd sukupuoli, ikd, rotu
tai paino vaikuta sithen. Infuusioajan pidentiminen 5 minuutista 15 minuuttiin pienensi infuusion
lopussa saavutettavaa tsoledronihappopitoisuutta 30 %:lla, mutta se ei vaikuttanut AUC-arvoon.
Valmisteen antaminen 20 minuutin kestoisena infuusiona aikaansaa hyviksyttdvian huippupitoisuuden
plasmassa ilman, ettd munuaistoksisuuden riski kasvaa.

Tsoledronihapon farmakokineettisten tunnuslukujen vaihtelu potilaiden kesken oli suuri, kuten
muillakin bisfosfonaateilla.

Tsoledronihapon farmakokinetikkasta ei ole tietoa hyperkalsemiaa eikd maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden osalta. Tsoledronihappo ei inhiboi thmisen P450-entsyymeja in vitro, eikd se
muunnu elimistossé. Eldinkokeiden mukaan < 3 % annoksesta erittyi ulosteeseen, mikd viittaa sihen,
ettei maksan toiminnalla ole oleellista merkitysti tsoledronihapon farmakokinetiikassa.



Tsoledronihapon munuaispuhdistuma korreloi kreatinimipuhdistuman kanssa; munuaispuhdistuma oli
75 £ 33 % kreatinimipuhdistumasta. Kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 64 tutkitulla sydpdpotilaalla oli
84 + 29 ml/min (vaihteluvéli 22—143 ml/min). Populaatioanalyysin perusteella potilaalla, jonka
kreatmiinipuhdistuma on 20 mI/min (vaikea munuaisten vajaatoiminta), vastaava ennustettu
tsoledronihapon puhdistuma on 37 %:; ja potilaalla, jonka kreatininipuhdistuma on 50 ml/min
(kohtalainen vajaatoiminta), vastaava ennustettu tsoledronihapon puhdistuma on 72 % arvosta, joka on
potilaalla, jolla kreatiniinipuhdistuma on 84 ml/min. Farmakokinetiikasta vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) on vain véhén tietoa.

In vitro -tutkimuksessa tsoledronihapolla oli alhainen affiniteetti ihmisen veren sellulaarisiin
komponentteihin (keskimédédrdinen veren ja plasman konsentraatioiden suhde oli 0,59
konsentraatioiden vaihteluvélin ollessa 30—5 000 ng/ml). Plasman proteiineihin sitoutuminen on
vahdistd sitoutumattoman tsoledronihappo-osuuden vaihdellessa 60 %:sta 77 %:iin
tsoledronihappopitoisuuksilla 2 ng/ml ja 2 000 ng/ml

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Rajalliset farmakokineettiset tiedot vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavien lasten osalta
viittaavat sithen, etté tsoledronihapon farmakokinetiikka on 3—17-vuotiailla lapsilla samankaltainen
kuin samansuuruisia annoksia (mg/kg) kayttavilld aikuisilla. Tk&, paino, sukupuoli ja
kreatininipuhdistuma eivit nihtdvasti vaikuta systeemiseen tsoledronihappoaltistukseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Subkrooninen ja krooninen toksisuus

Tsoledronihappo oli hyvin siedetty, kun sitd annettiin rotalle ihon alle ja koiralle laskimoon
enimmilldédn 0,02 mg/kg vuorokaudessa neljin vikkon ajan. Rotilla 0,001 mg/kg vuorokaudessa ihon
alle ja koirilla 0,005 mg/kg kerran 2—3 vuorokauden vélein laskimoon enimmillidn 52 vikon ajan
olivat myds hyvin siedettyja.

Yleisin havainto toistoannoksella tehdyissa tutkimuksissa oli primaarin hohkaluun lisidntyminen
kasvavien eldinten pitkien luiden varsiosassa lihes kaikilla annostasoilla merkkind valmisteen
farmakologisesta luun resorptiota estivastd vaikutuksesta.

Munuaisvaikutuksia koskevat turvallisuusmarginaalit olivat kapeat pitkdaikaisissa toistuvaa
parenteraalista annostusta kdyttden tehdyissd eldintutkimuksissa, mutta kumulatiivinen
haittavaikutukseton taso (NOAEL) kerta-antoa (1,6 mg/kg) ja toistuvaa antoa (0,06-0,6 mg/kg/vrk)
kayttden, enimmillidn kuukauden kesténeissd tutkimuksissa, ei vitannut munuaisvaikutuksiin, kun
kéytettiin annoksia, jotka olivat vihintdan ihmiselle tarkoitetun maksimaalisen hoitoannoksen
suuruisia. Pitkdaikainen toistuva anto annoksina, jotka vastaavat ihmiselle tarkoitettua tsoledronihapon
suurinta hoitoannosta, aiheutti toksisia vaikutuksia muissa elimissd, kuten maha-suolikanavassa,
maksassa, pernassa ja keuhkoissa seka laskimon pistoskohdassa.

Lisdédntymistoksisuus

Tsoledronihappo oli teratogeeninen rotalla > 0,2 mg/kgn ihonalaisina annoksina. Vaikka
teratogeenisuutta tai sikiGtoksisuutta eikanimnilla havaittu, emoon kohdistuvaa toksisuutta havaittiin.
Rotalla havaittin synnytyksen vaikeutumista pienimmélld annostasolla (0,01 mg/kg).

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus
Mutageenisuuskokeiden perusteella tsoledronihappo ei ollut mutageeninen, eivatka
karsinogeenisuustutkimukset viitanneet siihen, etté tsoledronihappo olisi karsinogeeninen.




6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Natriumsitraatti

Injektionesteisiin  kdytettdvd vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Mabhdollisten yhteensopimattomuuksien vélttdmiseksi Zoledronic Acid Fresenius Kabi
-infuusiokonsentraattia, liuosta varten saa laimentaa ainoastaan 9 mg/ml (0,9 % w/v)
natriumkloridiliuoksella tai 50 mg/ml (5 % w/v) glukoosiliuoksella.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa kalsiumia tai muita kahdenarvoisia kationeja sisiltivien
infuusionesteiden, kuten Ringer-laktaatin kanssa, ja se pitdd antaa kerta-annoksena laskimoon kiyttden
erillistd infuusioletkua.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Laimentamisen jilkeen: Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen sdilyvyys on osoitettu 24 tuntiin
asti 2 °C-8 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta laimennettu infuusioneste pitdd kayttda heti. Jos liuosta
ei kiytetd heti, kdyton aikainen sdilytysaika ja olosuhteet ennen kiyttdd ovat kiyttdjan vastuulla
eiviatkd normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2 °C—8 °C. Jos luosta sdilytetddn jadkapissa, sen on annettava
lammetd huoneenlimpdiseksi ennen antoa.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid siilytysolosuhteita.

Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Viriton polypropeenimuovinen injektiopullo, jossa bromobutyylikumitulppa, alumiinikorkki ja
muovinen repdistava kansi.

Pakkauskoot: 1, 4 tai 10 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ennen antoa yhdesti injektiopullosta ruiskuun vedetty 5,0 mln tilavuus (tai muu tarvittava tilavuus)
infuusiokonsentraattia on laimennettava 100 mllla kalsiumitonta infuusioliuosta (9 mg/ml [0,9 % w/v]
natriumkloridi- tai 50 mg/ml [5 % w/v] glukoosiliuosta) ennen antoa

Lasipulloja samoin kuin erityyppisid polyvinyylikloridista, polyetyleenistd ja polypropyleenisti
valmistettuja infuusiopusseja (joissa oli 9 mg/ml [0,9 % w/v] natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml [5 %
w/v] glukoosiliuosta) kéyttden tehdyissa tutkimuksissa ei todettu yhteensopimattomuutta Zoledronic

Acid Fresenius Kabi -valmisteen kanssa.

Lisétietoja Zoledronic Acid Fresenius Kabi -valmisteen késittelystd, myos valmistusohjeet
alennettuihin annoksiin, on annettu kohdassa 4.2.

Infuusio tdytyy valmistaa aseptisin menetelmin. Vain kertakayttoon.



Vain kirkas hiukkasia sisdltiméton liuos, jonka véri ei ole muuttunut, on kayttokelpoinen.

Hoitoalan ammattilaisen on otettava huomioon, ettd kiyttdmétontd Zoledronic Acid Fresenius Kabi
-valmistetta ei saa havittdd paikallisen viemériverkoston kautta.

Kayttaimdton ladkevalmiste taijéte on hévitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

29891

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 18.12.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.9.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic Acid Fresenius Kabi 4 mg/5 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska med 5 ml koncentrat innehéller 4 mg zoledronsyra (som monohydrat).
En ml koncentrat innehéller 0,8 mg zoledronsyra (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar och farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Forebyggande av skelettrelaterade hindelser (patologiska frakturer, ryggradskompression,
stradlning av eller kirurgiskt ingrepp i skelettet eller tumorinducerad hyperkalcemi) hos vuxna
patienter med cancer som har sitt ursprung i skelettet eller med avancerad cancer som spritt sig
till skelettet.

- Behandling av vuxna patienter med tumérinducerad hyperkalcemi.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Zoledronic Acid Fresenius Kabi far endast forskrivas och administreras till patienter av
sjukvardspersonal som har erfarenhet av administrering av intravendsa bisfosfonater.

Bipacksedeln och paminnelsekortet skall limnas till patienter som behandlas med Zoledronic Acid
Fresenius Kabi.

Dosering
Forebygoande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med cancer som har sitt ursprung i

skelettet eller med avancerad cancer som spritt sig till skelettet

Vuxna och dldre patienter

Den rekommenderade dosen vid forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med cancer
som har sitt ursprung i skelettet eller med avancerad cancer som spritt sig till skelettet ir 4 mg
zoledronsyra var tredje till fjirde vecka.

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

I beslutet att behandla patienter med skelettmetastaser for forebyggande av skelettrelaterade héndelser
skall hansyn tas till att effekten av behandlingen sétter in efter 2-3 manader.



Behandling av tumérinducerad hyperkalcemi (TIH)

Vuxna och dldre patienter

Den rekommenderade dosen vid hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium > 12,0 mg/dl eller
3,0 mmol/l) &r en engéngsdos av 4 mg zoledronsyra.

Nedsatt njurfunktion

Behandling av tumérinducerad hyperkalcemi:

Zoledronic Acid Fresenius Kabi-behandling av patienter med tumérinducerad hyperkalcemi, vilka
dven har gravt nedsatt njurfunktion, skall 6vervégas endast efter virdering av riskerna och fordelarna
med behandlingen. I de kliniska studierna har patienter med serumkreatinin > 400 pmol/l eller

> 4.5 mg/dl exkluderats. Ingen dosjustering dr nddvindig for patienter med tumdrinducerad
hyperkalcemi med serumkreatinin <400 pmol/l eller < 4,5 mg/dl (se avsnitt 4.4).

Férebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med cancer som har sitt ursprung i
skelettet eller med avancerad cancer som spritt sig till skelettet:

Nér man initierar behandling med Zoledronic Acid Fresenius Kabi hos patienter med multipelt
myelom eller metastaserande skelettlesioner fran solida tumoérer, bor serumkreatinin och
kreatininclearance (CLcr) faststdllas. CLcr berdknas fran serumkreatinin med hjélp av Cockeroft -
Gaults formel. Zoledronic Acid Fresenius Kabi rekommenderas mte till patienter som fore inséttning
av behandling har gravt nedsatt njurfunktion, vilket for denna patientkategori definieras som CLcr
<30 ml/min. I kliniska studier med zoledronsyra har patienter med serumkreatinin > 265 pmol/l eller
> 3,0 mg/dl exkluderats.

Hos patienter med skelettmetastaser som fore initiering av behandling har mild till mattligt nedsatt
njurfunktion, vilket for denna patientkategori definierades som CLcr 30-60 ml/min, rekommenderas
foljande dos av Zoledronic Acid Fresenius Kabi (se ocksé avsnitt 4.4):

Kreatinincle arance vid start Zoledronic Acid Fresenius Kabi
(ml/min) rekommenderad dos *
> 60 4,0 mg zoledronsyra
50-60 3,5 mg* zoledronsyra
40-49 3,3 mg* zoledronsyra
30-39 3,0 mg* zoledronsyra

*Doserna har kalkylerats under forutsittning att det dnskade malet for AUC ér 0,66 (mgehr/l)
(CLer =75 ml/min). Denreducerade dosen for patienter med nedsatt njurfunktion forviantas uppna
samma AUC som den som har setts hos patienter med kreatininclearance pd 75 ml/min.

Efter nitiering av behandling bor serumkreatinin kontrolleras nnan varje dos av Zoledronic Acid
Fresenius Kabi administreras och uppehall skall goras i behandlingen om njurfunktionen férsédmras. I
de kliniska studierna definierades en férsdmring av njurfunktionen enligt foljande:
- For patienter med normalt kreatininvérde vid start (< 1,4 mg/dl eller <124 pumol/l), en 6kning
med 0,5 mg/dl eller 44 pmol/l;
- For patienter med abnormt vérde vid start (> 1,4 mg/dl eller > 124 pmol/l), en 6kning med
1,0 mg/dl eller 88 pmol/l.

I de kliniska studierna &terupptogs behandlingen med zoledronsyra endast nér kreatininnivderna hade
atergétt till mom 10 % av utgéngsvirdet (se avsnitt 4.4). Behandlingen med Zoledronic Acid Fresenius
Kabi skall aterupptas med samma dos som gavs innan behandlingen avbrots.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for zoledronsyra for barni ldern 1 &rtill 17 &r har inte &nnu faststéllts. Tillgédnglig
information finns i avsnitt 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Administreringssatt

Intravends anviandning.

Zoledronic Acid Fresenius Kabi 4 mg/5 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, utspadd med
100 ml (se avsnitt 6.6), skall ges som intravends engangsdos under atminstone 20 minuter.




Hos patienter med mild till méttlig nedséttning av njurfunktionen rekommenderas reducerade doser av
Zoledronic Acid Fresenius Kabi (se avsnitt ”Dosering” ovan och avsnitt 4.4).

Instruktioner for beredning av reducerade doser av Zoledronic Acid Fresenius Kabi
Dra upp i en spruta en lamplig volym av koncentratet som behdvs enligt nedan:

- 44 ml {or 3,5 mg dosen

- 4,1 ml for 3,3 mg dosen

- 3,8 ml for 3,0 mg dosen

Anvisningar om spiadning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Den uppdragna volymen av koncentratet skall spidas med 100 ml steril 9 mg/ml natriumkloridlés ning
(0,9 % w/v) eller 50 mg/ml (5 % w/v) glukoslosning. Dosen bor administreras som engéngsdos under
atminstone 20 minuter i form av en intravends infusion.

Zoledronic Acid Fresenius Kabi koncentrat far inte blandas med kalcium eller infusionslésningar
innehéllande andra divalenta katjoner sdsom Ringerlaktatlosning utan skall administreras som en
intravends engangsdos i en separat infusionsslang.

Patienter méste hdllas vél hydrerade fore och efter administrering av Zoledronic Acid Fresenius Kabi.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra bisfosfonater eller mot nigot hjilpimne som
anges 1 avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Patienter maste undersokas innan Zoledronic Acid Fresenius Kabi administreras for att sdkerstilla att
de ar tillrdckligt hydrerade.

Overvitskning skall undvikas hos patienter med risk for hjirtsvikt.

Hyperkalcemirelaterade metaboliska standardparametrar, som t.ex. serumnivaerna av kalcium, fosfat
och magnesium maste noga foljas efter att behandling med Zoledronic Acid Fresenius Kabi inletts.
Om hypokalcemi, hypofosfatemi eller hypomagnesemi uppkommer kan stédjande korttidsbehandling
behova insittas. Patienter med obehandlad hyperkalcemi har i allmidnhet viss grad av nedsatt
njurfunktion, dirfor bor noggrann kontroll av njurfunktionen Gvervigas.

Det finns andra likemedel som innehéller zoledronsyra som verksamt &mne med indikationerna
benskorhet och Pagets bensjukdom. Patienter som behandlas med Zoledronic Acid Fresenius Kabi bor
inte behandlas samtidigt med nagot annat likemedel som innehaller zoledronsyra eller ndgon annan
bisfosfonat, eftersom effekterna vid kombination av dessa likemedel ar okénda.

Njurinsufficiens
Patienter med diagnosen TIH och tecken pa forsdmring av njurfunktionen bdr noggrant utredas med

hdnsyn tagen till om den tdnkbara fordelen uppvédger den mojliga risken av behandlingen med
Zoledronic Acid Fresenius Kabi.

I beslutet att forebygga skelettrelaterade hindelser hos patienter med skelettmetastaser skall hinsyn tas
till att effekten av behandlingen sétter in efter 2-3 ménader.

Zoledronic Acid Fresenius Kabi anvénd enligt anvisning i avsnitt 4.1 och 4.2, har satts i samband med
rapporter angdende minskad njurfunktion. Faktorer som kan dka risken for njurférsdmring inkluderar
dehydrering, sedan tidigare nedsatt njurfunktion, flera behandlingscykler med Zoledronic Acid



Fresenius Kabi och andra bisfosfonater, liksom anviandning av andra nefrotoxiska likemedel.
Utveckling av njurskada associerad med zoledronsyra kan ha samband med hoga koncentrationer i
plasma vilket 6kar den intracellulira koncentrationen av zoledronsyra och risken for skada pa cellerna.
Aven om risken minskar di zoledronsyra administreras i dosen 4 mg under 20 minuter kan forsimring
av njurfunktionen dnda intréffa. Forsdmrad njurfunktion, utveckling till njursvikt och dialys har
rapporterats hos patienter efter den initiala dosen eller en engangsdos pa 4 mg zoledronsyra. Okning av
serumkreatinin forekommer ocksé hos vissa patienter vid kronisk administrering av zoledronsyra vid
rekommenderade doser for att forebygga skelettrelaterade hindelser, 4ven om detta forekommer mer
sdllan.

Patienter ska kontrolleras med avseende pa serumkreatinin fore varje dos av Zoledronic Acid
Fresenius Kabi. Vid start av behandling av patienter med skelettmetastaser och samtidig mild till
maéttlig njurnedséttning rekommenderas ldgre doser av Zoledronic Acid Fresenius Kabi. For patienter
som utvecklar forsdmrad njurfunktion under behandlingen skall uppehéll goras i behandlingen med
Zoledronic Acid Fresenius Kabi. Behandlingen med Zoledronic Acid Fresenius Kabi skall endast
aterupptas ndr kreatininnivderna har atergétt till inom 10 % av utgéngsvirdet.

Behandlingen med Zoledronic Acid Fresenius Kabi skall aterupptas med samma dos som gavs innan
behandlingen avbrots.

P4 grund av zoledronsyrans mdjliga péverkan pé njurfunktionen samt brist pé kliniska sikerhetsdata
for patienter med gravt nedsatt njurfunktion vid start (definierades i kliniska studier som
serumkreatinin >400 umol/l eller > 4,5 mg/dl for patienter med tumérinducerad hyperkalcemi
respektive > 265 umol/l eller > 3,0 mg/dl for patienter med cancer och skelettmetastaser) och endast
begridnsade farmakokinetiska data for patienter med gravt nedsatt njurfunktion vid start
(kreatininclearance < 30 ml/min) kan inte anvidndningen av Zoledronic Acid Fresenius Kabi
rekommenderas till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Leverinsufficiens
Dé det endast finns begrinsade kliniska data for patienter med gravt nedsatt leverfunktion kan inga
speciella rekommendationer ges for denna patientkategori.

Osteonekros

Osteonekros i kiken

Osteonekros i kiken (ONJ) har rapporterats som mindre vanligt férekommande i kliniska studier och
efter marknadsintroduktionen hos patienter som fatt Zoledronic Acid Fresenius Kabi.

Start av behandling eller en ny behandlingsomgang bor uppskjutas hos patienter med olikta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen, forutom vid medicinska nodsituationer.

En tandundersokning med lamplig forebyggande tandvéard och en individuell nytta-riskbedémning
rekommenderas innan behandling med bisfosfonater hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer bor beaktas vid bedomning av en individs risk att utveckla osteonekros:

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

- Cancer, komorbida tillstdnd (t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning.
- Samtidig behandling: kemoterapi, angiogeneshammare (se avsnitt 4.5), stralbehandling

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

Alla patienter bor uppmuntras att uppritthdlla en god munhygien, genomga regelbundna tandkontroller
och omedelbart rapportera eventuella orala symtom som tandrdrlighet, smarta eller svullnad eller sar
som inte ldker eller vitskar under behandling med Zoledronic Acid Fresenius Kabi. Under
behandlingen bor invasiva tandingrepp utforas endast efter noggrant 6verviagande och bor undvikas i
néra anslutning till zoledronsyraadministrering.



For patienter som utvecklar osteonekros i kiken under tiden de behandlas med bisfosfonater kan
tandkirurgi medfora att tillstdndet forvéarras. For patienter som behdver genomga tandingrepp, finns
inga data tillgingliga som ger indikation om avbruten behandling med bisfosfonater minskar risken for
osteonekros 1 kiken.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor inrédttas i ndra samarbete mellan behandlande
lakare och tandlikare/kdkkirurg med expertis inom ONJ.

Tillfalligt avbrytande av zoledronsyrabehandling bdr Gvervégas tills tillstandet forbittras och
bidragande riskfaktorer begransas om majligt.

Osteonekros i andra kroppsdelar

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvindning av bisfosfonater, framst i
samband med ldngvarig behandling. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen ar
bland annat steroidanvindning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sasom infektion eller
trauma. Risken for osteonekros i den yttre horselgangen bor 6vervégas hos patienter som far
bisfosfonater och som uppvisar dronsymtom, sdsom kroniska Groninfektioner.

Dessutom har det forekommit sporadiska rapporter om osteonekros i andra kroppsdelar, inklusive
hoften och larbenet, frédmst rapporterade hos vuxna cancerpatienter som behandlas med Zoledronic
Acid Fresenius Kabi.

Muskuloskeletal smérta

Hos patienter som behandlats med zoledronsyra enligt anvisning i avsnitt 4.1 och 4.2, har det efter
marknadsintroduktionen rapporterats svara skelett-, led- och/eller muskelsmértor, vilket i enstaka fall
har medfort funktionsnedséttning. Emellertid har sddana rapporter varit fa. Tiden till symtomuppkomst
varierade fran en dag till flera manader efter pdbdrjad behandling. De flesta patienter fick
symtomlindring efter att behandlingen avbrutits. En del av patienterna fick aterfall av symtomen da
zoledronsyra eller annan bisfosfonat aterinsattes.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantira och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intrdffa var som helst lings femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intréffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smérta i1 lar eller jumske, ofta forenat med stressfraktur veckor till ménader
fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala, darfoér bér motsatt femur undersokas
hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet.
Dalig lakning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utséttning av bisfosfonatbehandling hos
patienter med missténkt atypisk femurfraktur bor 6vervégas i avvaktan pa utviardering av patienten och
baseras pa en individuell nytta/riskbedémning,

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

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr nést intill
"natriumfritt".

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

neurologiska biverkningar (inklusive konvulsioner, hypestesi och tetani) har rapporterats sekundért till
foljd av svér hypokalcemi. Uttalad hypokalcemi som krévt sjukhusvard har rapporterats. I vissa fall
kan livshotande hypokalcemi upptriada (se avsnitt 4.8). Forsiktighet rekommenderas nir Zoledronic
Acid Fresenius Kabi administreras tillsammans med likemedel som é&r kéinda for att orsaka
hypokalcemi da de kan ha en synergisk effekt vilket kan leda till svar hypokalcemi (se avsnitt 4.5)
Serumkalcium skall kontrolleras och hypokalcemi méste &tgérdas innan behandling med Zoledronic
Acid Fresenius Kabi inleds. Patienter skall erhalla adekvat tilligg av kalcium och vitamin D.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

I kliniska studier har zoledronsyra administrerats enligt anvisning i avsnitt 4.1 och 4.2 samtidigt med
vanligt forekommande cancerlikemedel, diuretika, antibiotika och analgetika utan att interaktioner av
klinisk betydelse har upptritt. Zoledronsyra uppvisar ingen mérkbar bindning till plasmaproteiner och
inhiberar inte humana P450-enzymer in vitro (se avsnitt 5.2), men inga formella kliniska
interaktionsstudier har utforts.

Forsiktighet rekommenderas da bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, kalcitonin eller
loopdiuretika eftersom dessa medel kan ha en additiv effekt, vilket leder till en ligre niva av
serumkalcium under lingre perioder &n nddvéndigt (se avsnitt 4.4).

Forsiktighet skall iakttagas nér Zoledronic Acid Fresenius Kabi anvénds tillsammans med andra
potentiellt nefrotoxiska likemedel. Mdjligheten att hypomagnesemi kan utvecklas under behandlingen
bor ocksa uppmirksammas.

Hos patienter med multipelt myelom kan risken for nedsatt njurfunktion 6ka ndr Zoledronic Acid
Fresenius Kabi anvinds i kombination med talidomid.

Forsiktighet skall iakttas nédr Zoledronic Acid Fresenius Kabi administreras med antiangiogena
lakemedel eftersom en 6kad incidens av osteonekros i kiken har observerats hos patienter som
behandlas med dessa likemedel samtidigt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data frdn behandling av gravida kvinnor med zoledronsyra saknas. Djurstudier med
zoledronsyra har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska &r
okédnd. Zoledronic Acid Fresenius Kabi skall inte anvidndas under graviditet. Kvinnor 1 fertil alder bor
avradas fran att bli gravida.

Amning
Det dr inte kidnt om zoledronsyra passerar 6ver i brostmjolk. Zoledronic Acid Fresenius Kabi ar
kontraindicerat hos ammande kvinnor (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Potentiella oonskade effekter av zoledronsyra pa fertilitet av fordldra- och F1-generationen studerades
hos rattor. Detta visade forstarkta farmakologiska effekter som anségs vara relaterade till substansens
hdmning av kalciummetabolismen i skelett vilket resulterade i periparturient hypokalcemi, en
klasseffekt av bisfosfonater, dystoci och tidigt avslutande av studien. Dessa resultat forhindrade
séledes att en definitiv effekt av zoledronsyra pé fertilitet hos méanniska kunde faststéllas.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Biverkningar sédsom yrsel och somnolens kan ha effekt pa formagan att framfora fordon eller anvénda
maskiner, varfor forsiktighet bor iakttas ndr Zoledronic Acid Fresenius Kabi anvénds i samband med
bilkérning och anvdndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

Inom tre dagar efter administrering av zoledronsyra enligt anvisning iavsnitt 4.1 och 4.2, har en
akutfasreaktion ofta rapporterats, med symtom inkluderande skelettsmérta, feber, trétthet, artralgi,
myalgi, stelhet och artrit med pafoljande ledsvullnad. Dessa symtom &r vanligen 6vergéende inom
nagra dagar (se Beskrivning av vissa biverkningar).




Foljande ar de viktiga identifierade riskerna med zoledronsyra nom de godkénda indikationerna:
nedsatt njurfunktion, osteonekros i kdken, akutfasreaktion, hypokalcemi, formaksflimmer, anafylaxi,
interstitiell lungsjukdom. Frekvenserna for var och en av dessa identifierade risker visas i tabell 1.

Lista med biverkningar i tabellform
Foljande biverkningar, uppraknade i tabell 1, har sammanstillts fran kliniska studier och rapporter
efter marknadsintroduktionen, huvudsakligen kronisk behandling med 4 mg zoledronsyra:

Tabell 1

Biverkningarna ir indelade i olika frekvenser med de vanligaste forst. Mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100), séllsynta (>1/10 000, < 1/1 000)
mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Anemi
Mindre vanliga: Trombocytopeni, leukopeni
Séllsynta: Pancytopeni
Immunsystemet
Mindre vanliga: Overkinslighetsreaktioner
Sallsynta: Angioneurotiska 6dem
Psykiska storningar
Mindre vanliga: Angest, sémnstdrningar
Séllsynta: Forvirring
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvark
Mindre vanliga: Yrsel, parestesi, dysguesi, hypestesi, hyperestesi, darrningar,
somnolens
Mycket sillsynta: Konvulsioner, hypestesi
_ och tetani (sekundart till hypokalcemi)
Ogon
Vanliga: Konjunktivit
Mindre vanliga: Dimsyn, sklerit och orbital inflammation
Séllsynta: Uveit
Mycket sillsynta: Episklerit
Hjirtat
Mindre vanliga: Hypertoni, hypotension, férmaksflimmer, hypotension ledande till
synkopé eller cirkulationskollaps
Séllsynta: Bradykardi, hjirtarytmi (sekundért till hypokalcemi)
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Dyspné, hosta, bronkkonstriktion
Séllsynta: Interstitiell lungsjukdom
Magtarmkanalen
Vanliga: [llaméende, krédkningar, minskad aptit
Mindre vanliga: Diarré, forstoppning, buksmadrta, dyspepsi, stomatit, muntorrhet
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga: Klada, utslag (inklusive erytematdsa och flackvisa utslag), okad
svettning
Muskuloskeletala systemet och bindvdéy
Vanliga: Virk i skelettet, muskelvirk, ledvirk, generell smérta
Mindre vanliga: Muskelkramper, osteonekros i kiken

Mycket séllsynta: Osteonekros i den yttre horselgadngen (bisfosfonat klassbiverkning)




och 1 andra kroppsdelar (inklusive l&rben och hoft)

Njurar och urinvéigar

Vanliga: Njursvikt
Mindre vanliga: Akut njursvikt, hematuri, proteinuri
Séllsynta: Forvirvat Fanconis syndrom
Allménna symtom och/eller symtom vid administrationsstillet
Vanliga: Feber, influensaliknande syndrom (inklusive trétthet, frossa,
sjukdomskénsla och rodnad)
Mindre vanliga: Asteni, perifera 6dem, reaktioner vid injektionsstillet (inklusive

smirta, irritation, svullnad, skleros), brostsmérta, viktokning,
anafylaktisk reaktion/chock, urtikaria

Séllsynta: Artrit och ledsvullnad som ett symtom pa akutfasreaktion
Undersokningar

Mycket vanliga: Hypofosfatemi

Vanliga: Okning av blodkreatinin och blodurea, hypokalcemi

Mindre vanliga: Hypomagnesemi, hypokalemi

Séllsynta: Hyperkalemi, hypernatremi

Beskrivning av vissa biverkningar

Nedsatt njurfunktion

Zoledronsyra anvind enligt anvisning 1 avsnitt 4.1 och 4.2 har associerats med rapporter om nedsatt
njurfunktion. Ien poolad analys av sékerhetsdata fran kliniska studier pé zoledronsyra for
forebyggande av skelettrelaterade hidndelser hos patienter med cancer som spritt sig till skelettet, var
frekvensen av biverkningen nedsatt njurfunktion som misstianks vara relaterade till zoledronsyra enligt
foljande: multipelt myelom (3,2 %), prostatacancer (3,1 %), brostcancer (4,3 %), lung- och andra
solida tumdrer (3,2 %). Faktorer som kan dka risken for nedsatt njurfunktion inkluderar dehydrering,
redan existerande nedsatt njurfunktion, upprepade behandlingscykler med zoledronsyra eller andra
bisfosfonater, liksom samtidig anvindning av nefrotoxiska likemedel eller kortare infusionstider dn
rekommenderat. Forsdmrad njurfunktion, progress mot njursvikt samt dialys har rapporterats hos
patienter efter initial dos eller engangsdos av 4 mg zoledronsyra (se avsnitt 4.4).

Osteonekros i kdken

Fall av osteonekros i kiken har rapporterats i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som himmar benresorption, sdsom Zoledronic Acid Fresenius Kabi (se avsnitt 4.4). Flera
av dessa patienter fick ocksé kemoterapi och kortikosteroider och hade tecken pé lokal infektion
inkluderande osteomyelit. Majoriteten av rapporterna hanfor sig till cancerpatienter som har genomgéatt
tandextraktioner eller andra tandkirurgiska ingrepp.

Formaksflimmer

I en 3 ar lang, randomiserad, dubbelblind, kontrollerad studie som utvirderade effekten och sdkerheten
av zoledronsyra (5 mg en gang arligen) jamfort med placebo vid behandling av postmenopausal
osteoporos, var den totala incidensen av formaksflimmer 2,5 % (96 av 3 862) och 1,9 % (75 av 3 852)
hos patienter som fick zoledronsyra 5 mg respektive placebo. Frekvensen av formaksflimmer
rapporterat som allvarlig biverkan var 1,3 % (51 av 3 862) och 0,6 % (22 av 3 852) hos patienter som
fick zoledronsyra respektive placebo. Obalansen som observerades i denna studie har inte observerats i
andra studier med zoledronsyra, inklusive de med zoledronsyra 4 mg var 3:e till 4:¢ vecka hos
cancerpatienter. Mekanismen bakom den 6kade incidensen av formaksflimmer i denna enskilda studie
ar okédnd.

Akutfasreaktion

Denna biverkan bestdr av en samling av symtom som inkluderar feber, myalgi, huvudvark, smérta i
extremiteter, illamaende, krikningar, diarré, artralgi och artrit med pafoljande ledsvullnad.
Tillslagstiden ar <3 dagar efter infusion av zoledronsyra (enligt anvisning iavsnitt 4.1 och 4.2) och
reaktionen kallas ocksa influensaliknande” eller ”post-dos”-symtom.




Atypiska femurfrakturer
Efter marknadsintroduktionen har foljande biverkningar rapporterats (frekvens sillsynt): atypiska
subtrokantira och diafysira femurfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning).

Hypokalcemirelaterade biverkningar

Hypokalcemi &r en viktig faststélld risk for zoledronsyra mom godkénda indikationer. Baserat pé en
genomgang av bade kliniska studier och fallrapporter efter att likemedlet godkénts for forséljning
finns tillrdckliga bevis for ett samband mellan behandling med zoledronsyra, rapporterade fall av
hypokalcemi och sekundir utveckling av hjartarytmi. Dessutom ses ett samband mellan hypokalcemi
och sekundira neurologiska biverkningar sdsom konvulsioner, hypestesi och tetani (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter godkdnnande av likemedlet. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta/riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet av akut 6verdosering med zoledronsyra ar begransad. Felaktig administrering av
doser upp till 48 mg av zoledronsyra har rapporterats. Patienter som har fétt stérre doser &n
rekommenderat (se avsnitt 4.2) méste kontrolleras noga, eftersom nedsatt njurfunktion (inklusive
njursvikt) och onormala virden av serumelektrolyter (inklusive kalcium, fosfor och magnesium) har
observerats. [ hindelse av kliniskt betydelsefull hypokalcemi bor en intravends infusion av
kalciumglukonat ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Zoledronsyra tillhoér kategorin bisfosfonater och verkar huvudsakligen pa benvdvnad. Den himmar den
osteoklastiska benresorptionen.

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

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

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

beHSJukdom Foljande egenskaper har visats i1 prekliniska studier:
In vivo: Haimning av den osteoklastiska benresorptionen, som dndrar benmérgens mikromiljo
och gor att den mindre framjar tillvixt av tumorceller, antiangiogen aktivitet och
antismartaktivitet.

- Invitro: Himning av osteoblasttillvixt, direkt cytostatisk och proapoptotisk aktivitet pa

tumorceller, synergistisk cytostatisk effekt med andra cancerlikemedel, anti-adhesions-/
invasionsaktivitet.
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Klniska studieresultat vid forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med cancer som

har sitt ursprung i skelettet eller med avancerad cancer som spritt sig till skelettet

I den forsta, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studien jimfordes zoledronsyra 4 mg
med placebo vid prevention av skelettrelaterade hiandelser (SRE) hos prostatacancerpatienter.
Zoledronsyra 4 mg reducerade signifikant andelen patienter som drabbades av dtminstone en SRE,
fordrojde mediantiden till forsta SRE med mer dn 5 manader samt minskade den arliga incidensen av
héndelser per patient dvs. skelettmorbiditeten. Analys av multipla héndelser visade 36 % riskreduktion
i utveckling av SRE hos gruppen som fick zoledronsyra 4 mg jamfort med placebogruppen. Patienter
som fick zoledronsyra 4 mg rapporterade mindre 6kning av smérta &n de som fick placebo, och
skillnaden nadde signifikans vid 3, 9, 21 och 24 méanader. Férre patienter som fick zoledronsyra 4 mg
fick patologiska frakturer. Behandlingseffekterna var mindre uttalade hos patienter med blastiska
lesioner. Effektresultaten summeras i tabell 2.

I en andra studie som inkluderade andra solida tumérer &n bréstcancer och prostatacancer, reducerade
zoledronsyra 4 mg signifikant andelen patienter med en SRE, fordrojde mediantiden till férsta SRE
med mer 4n 2 ménader samt minskade skelettmorbiditetskvoten. Analys av multipla hidndelser visade
en 30,7 % riskreduktion iutvecklingen av SRE i gruppen med zoledronsyra 4 mg jamfort med

placebogruppen. Effektresultaten summeras itabell 3.

Tabell 2: Effektresultat (patienter med prostatacancer som far hormonbehandling

Varije SRE (+TIH) Frakturer* Stralbehandling av
benvivnad
Zoledron- Placebo Zoledron- | Placebo | Zoledron- | Placebo
syra syra syra
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Andelen patienter med 38 49 17 25 26 33
SRE (%)
p-vérde 0,028 0,052 0,119
Mediantid till SRE 488 321 NR NR NR 640
(dagar)
p-vérde 0,009 0,020 0,055
Skelettmorbiditet 0,77 1,47 0,20 045 0,42 0,89
p-virde 0,005 0,023 0,060
Riskreduktion av 36 - NA NA NA NA
forekomsten av multipla
hiandelser**(%)
p-varde 0,002 NA NA
* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer
o Redovisar alla skelettrelaterade hindelser, det totala antalet sdvél som tid till varje hindelse

under studien

NR Ej uppnadd
NA Ej tillamplig
SRE
TIH

Skelettrelaterad héndelse
Tumorinducerad hyperkalcemi

Tabell 3: Effektresultat (solida tumdrer andra dn prostata- eller brostcancer)

Varije SRE (+TIH) Frakturer* Stralbehandling av
benvivnad
Zoledron- Placebo Zoledron- | Placebo | Zoledron- | Placebo
syra syra syra
4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250




Varije SRE (+TIH) Frakturer* Stralbehandling av
benvidvnad
Zoledron- Placebo | Zoledron- | Placebo | Zoledron- | Placebo
syra syra syra
4 mg 4 mg 4 mg
Andelen patienter med 39 48 16 22 29 34
SRE (%)
p-virde 0,039 0,064 0,173
Mediantid till SRE 236 155 NR NR 424 307
(dagar)
p-virde 0,009 0,020 0,079
Skelettmorbiditet 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
p-virde 0,012 0,066 0,099
Riskreduktion av 30,7 - NA NA NA NA
forekomsten av multipla
héndelser** (%)
p-vérde 0,003 NA NA
* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer
o Redovisar alla skelettrelaterade hindelser, det totala antalet sdvél som tid till varje hindelse

under studien

NR Ej uppnadd
NA Ej tillamplig
SRE
TIH

Skelettrelaterad hdandelse
Tumoérinducerad hyperkalcemi

I en tredje randomiserad, dubbelblind fas III-studie dér zoledronsyra 4 mg eller 90 mg pamidronat
administrerades var 3 till 4:¢ vecka jamfordes patienter med multipelt myelom eller bréstcancer med
minst en skelettlesion. Resultaten visade att zoledronsyra 4 mg hade en jamforbar effekt med
pamidronat 90 mg vid prevention av SRE. Analys av multipla héndelser avslojade en signifikant
riskreduktion pé 16 % hos patienter som behandlades med zoledronsyra 4 mg jaimfort med patienter
som fick pamidronat. Effektresultaten summeras i tabell 4.

Tabell 4: Effektresultat (patienter med brostcancer och multipelt myelom)

Varije SRE (+TIH) Frakturer* Stralbehandling av
benvivnad
Zoledron- | Pamidronat | Zoledron- |Pamidronat| Zoledron- [Pamidronaf
syra 90 mg syra 90 mg syra 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Andelen patienter med 48 52 37 39 19 24
SRE (%)
p-virde 0,198 0,653 0,037
Mediantid till SRE 376 356 NR 714 NR NR
(dagar)
p-vérde 0,151 0,672 0,026
Skelettmorbiditet 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
p-virde 0,084 0,614 0,015
Riskreduktion av 16 - NA NA NA NA
forekomsten av multipla
hiandelser** (%)
p-virde 0,030 NA NA
* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer
ok Redovisar alla skelettrelaterade hindelser, det totala antalet sdvil som tid till varje hindelse

under studien



NR Ej uppnadd

NA Ej tillamplig
SRE Skelettrelaterad hdandelse
TIH Tumdrinducerad hyperkalcemi

Zoledronsyra 4 mg studerades ocksé i en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie pé
228 patienter med dokumenterade skelettmetastaser fran brostcancer for att utvirdera effekten av4 mg
zoledronsyra pd SRE-kvoten, berdknad som det totala antalet SRE (exkluderande hyperkalcemi och
justerat for tidigare fraktur), dividerat med den totala riskperioden. Patienterna fick antingen 4 mg
zoledronsyra eller placebo var fjarde vecka under ett r. Patienterna var jamnt fordelade mellan den
zoledronsyrabehandlade gruppen och placebogruppen.

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

I den zoledronsyrabehandlade gruppen ségs en statistiskt signifikant forbdttring i skattningen av smérta
(enligt skalan Brief Pain Inventory, BPI) efter 4 veckor och vid varje efterfoljande tidpunkt under
studien, jamfort med placebogruppen (Figur 1). Smértskattningen for zoledronsyra var konsekvent

under startvirdet och smirtminskningen atfoljdes av en tendens till ligre skattning avseende
forbrukning av smartstillande likemedel.

Figur 1: Medelvirde av fordndringar fran startvirdet i BPI-skalan. Statis tiskt signifikanta
skillnader ar markerade (*p < 0,05) for jimforelse mellan be handlingar (4 mg zoledronsyra vs
placebo)
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Kliniska studieresultat vid behandling av TIH

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




I syfte att utvirdera effekterna av 4 mg zoledronsyra kontra pamidronat (90 mg), sammanstélldes

resultaten av tva pivotala multicenterstudier avseende patienter med TIH i en i forvig planerad analys.
Det foreldg en snabbare normalisering av korrigerat serumkalcium pa dag 4 for 8 mg zoledronsyra och
pé dag 7 for bade 4 mg och 8 mg zoledronsyra. Foljande frekvenser av behandlingssvar observerades:

Tabell 5: Andel med fullstindigt behandlingssvar, fordelade per dag, i de kombinerade TIH-studierna.

Dag4 Dag 7 Dag 10

Zoledronsyra 4 mg (N=86) 453 % (p=0,104) 82,6 % (p=0,005)*  |88.4 % (p = 0,002)*

Zoledronsyra 8 mg (N=90) |55.6 % (p=0,021)* 833 % (p =0.,010)* 86,7 % (p =0,015)*

Pamidronat 90 mg (N = 99) 333 % 63.6 % 69.7 %

*p-virdena anges i forhallande till pamidronat.

Mediantiden till normokalcemi var 4 dagar. Mediantiden fram till recidiv (férnyad 6kning av
albuminkorrigerat serumkalcium > 2,9 mmol/l) var 30 till 40 dagar for patienter som behandlats med
zoledronsyra, mot 17 dagar for de som behandlats med pamidronat 90 mg (p-vérden: 0,001 {or 4 mg
och 0,007 for 8 mg zoledronsyra). Det forelag inga statistiskt signifikanta skillnader mellan de bada
doseringarna av zoledronsyra.

Efter kliniska studier fick 69 patienter aterfall eller var behandlingsresistenta mot startbehandlingen
(zoledronsyra 4 mg, 8 mg eller pamidronat 90 mg) erholl fornyad behandling med zoledronsyra 8 mg.
Andelen patienter som svarade pé den andra behandlingen uppgick till 52 %. Eftersom alla patienter
som erholl fornyad behandling endast behandlades med dosen 8 mg, finns det inga data tillgingliga
som tillaiter jamforelse med dosen 4 mg zoledronsyra.

I kliniska studier av patienter med tumdrinducerad hyperkalcemi, var den totala sdkerhetsprofilen
bland de tre behandlingsgrupperna (zoledronsyra 4 och 8 mg eller pamidronat 90 mg) lika med
avseende pa typ och allvarlighetsgrad av biverkningar.

Pediatrisk population
Resultat av kliniska studier vid behandling av svar osteogenesis imperfecta hos pediatriska patienter
fran 1 drs alder till 17 ar.

Effekten av intravends zoledronsyra vid behandling av pediatriska patienter (alder fran 1 till 17 &r)
med svar osteogenesis imperfecta (typ 1, 11l och IV) jamférdes med intravendst pamidronat ien
internationell, multicenter, randomiserad, ppen studie med 74 respektive 76 patienter i varje
behandlingsgrupp. Behandlingsperioden var 12 manader, vilken foregicks av 4 till 9 veckors
screeningperiod dér vitamin D och tilligg av elementért kalcium gavs i &tminstone 2 veckor. I det
kliniska programmet erhdll patienter i aldern 1 till <3 ar 0,025 mg/kg zoledronsyra (till en maximal
engdngsdos pa 0,35 mg) var tredje manad och patienterna fran 3 till 17 ar erhdll 0,05 mg/kg
zoledronsyra (till en maximal engangsdos pa 0,83 mg) var tredje manad. En forlingningsstudie
genomfordes for att undersoka den allménna sidkerheten och njursdkerheten pa lang sikt av
zoledronsyra administrerat en eller tva ganger per ar under den forlingda 12 ménaders behandlingen
hos barn som hade fullfoljt ett &rs behandling med antingen zoledronsyra eller pamidronat i
huvudstudien.

Studiens primédra métpunkt var procentuell dndring fran startvirdet for bentdthet (BMD) i landryggen
efter 12 manaders behandling. Studiens design var inte tillrickligt robust for att pavisa klinisk fordel
med zoledronsyra med avseende pAa BMD. Framforallt sags inget tydligt bevis for effekt pa incidensen
av frakturer eller pa smairta. Biverkningar i form av frakturer i rérbenen i de nedre extremiteterna
rapporterades hos ungefir 24 % (femur) och 14 % (tibia) av de zoledronsyrabehandlade patienterna
jamfort med 12 % och 5 % hos de pamidronatbehandlade patienterna med svér osteogenesis
imperfecta, oavsett sjukdomstyp och orsakssamband. Totala incidensen av frakturer var dock
jimforbara mellan de zoledronsyrabehandlade patienterna och de pamidronatbehandlade patienterna:
43 % (32/74) jamfort med 41 % (31/76). Atttolka risken for fraktur forsvaras av det faktum att
frakturer dr vanliga hos patienter med svar osteogenesis imperfecta som en del av sjukdomsprocessen.

Typen av biverkningar som har observerats i denna population liknande de som tidigare setts hos
vuxna med avancerade maligniteter som involverar benvdvnaden (se avsnitt 4.8). Biverkningarna ar



ordnade efter frekvenser och presenteras itabell 6. Foljande klassifikation anviands: mycket vanliga
(> 1/10), vanliga (>1/100, < 1/10) mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,

< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgédngliga
data).

Tabell 6: Biverkningar som observerats hos barn med svér osteogenesis imperfecta!

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvark
Hjirtat
Vanliga: Takykardi
Andningsviigar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: Nasofaryngit
Magtarmkanalen
Mycket vanliga: Krékningar, illamaende
Vanliga: Buksmiirta
Muskuloskeletala systemet och bindviiv
Vanliga: Smiérta i armar och ben, artralgi, muskuloskeletal smérta
Allménna symtom och/eller symtom vid administrationsstillet
Mycket vanliga: Pyrexi, trotthet
Vanliga: Akutfasreaktion, sméirta
Undersokningar
Mycket vanliga: Hypokalcemi
Vanliga: Hypofosfatemi

! Biverkningar med frekvens under 5 % virderades medicinskt och det visades att dessa fall stimde
overens med den viletablerade sékerhetsprofilen for zoledronsyra anvédnd enligt anvisning i avsnitt 4.1
och 4.2 (se avsnitt 4.8).

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

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referensprodukten innehallande zoledronsyra, for alla grupper av den pediatriska populationen for
behandling av tumérinducerad hyperkalcemi och forebyggande av skelettrelaterade hiandelser hos
patienter med cancer som har sitt ursprung i skelettet eller med avancerad cancer som spritt sig till
skelettet (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Engéangs- och flergdngsdoser administrerade som 5- eller 15-minuters infusion av 2, 4, 8 eller 16 mg
zoledronsyra till 64 patienter med skelettmetastaser genererade foljande farmakokinetiska data, vilka
konstaterades vara oberoende av dos:

Efter paborjande av infusion med zoledronsyra okar plasmakoncentrationen av zoledronsyra snabbt
och uppnar sin topp vid slutet av infusionsperioden. Déirefter foljier en snabb nedgang till < 10 % av
toppviardet efter 4 timmar och < 1 % av toppvirdet efter 24 timmar. En utdragen period foljer med
mycket ldga koncentrationer (ej 6verstigande 0,1 % av toppvérdet) innan den andra infusionen av
zoledronsyra pé dag 28.

Intravenost administrerad zoledronsyra elimineras under tre faser: ett snabbt bifasiskt férsvinnande
fran systemcirkulationen, med a- och B-halveringstider pa 0,24 respektive 1,87 timmar, foljt av en lang
elimineringsfas med en slutlig halveringstid pa 146 timmar. Det skedde ingen ackumulering av
zoledronsyra i plasma efter flergangsdoser av zoledronsyra givet var 28:¢ dag. Zoledronsyra
metaboliseras inte och utsondras i oférdndrad form via njurarna. Under de forsta 24 timmarna aterfinns
39 + 16 % av den tillforda dosen i1 urinen, medan aterstoden i huvudsak ar bunden till benvdvnad. Fran
benvdvnaden frisdtts zoledronsyran mycket langsamt tillbaka till systemcirkulationen och elimineras



via njurarna. Totalt clearance dr 5,04 &+ 2,5 l/timme, oberoende av dosen och utan paverkan av kon,
alder, etnicitet och kroppsvikt. Vid 6kning av infusionstiden fran5 till 15 minuter minskade
zoledronatkoncentrationen vid slutet av infusionen med 30 %, men detta hade ingen paverkan pa
systemexponeringen (AUC). En infusionstid pa 20 minuter ger acceptabla toppkoncentrationer i
plasma utan okad risk for njurtoxicitet.

Den interindividuella variabiliteten for de farmakokinetiska parametrarna var hog, vilket ocksa
noterats for andra bisfosfonater.

Det finns inga farmakokinetiska data betrdffande behandling med zoledronsyra av patienter med
hyperkalcemi eller leverinsufficiens. Zoledronsyra himmar inte humana P450-enzymer in vitro och
uppvisar ingen biotransformation. I djurstudier aterfanns <3 % av den administrerade dosen i feces,
vilket tyder pa att leverfunktionen inte spelar ndgon betydande roll i zoledronsyras farmakokinetik.

Njurclearance av zoledronsyra korrelerade med kreatininclearance, dir njurclearance motsvarar

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

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

I en in vitro-studie uppvisade zoledronsyra lag affinitet till de cellulira komponenterna i humant blod,
med ett genomsnittligt forhdllande blod-/plasmakoncentration av 0,59 inom ett koncentrationsspann av
30 ng/ml till 5 000 ng/ml Plasmaproteinbindningsgraden &r lag, den obundna fraktionen stricker sig
fran 60 % vid 2 ng/ml till 77 % vid 2 000 ng/ml zoledronsyra.

Sérskilda populationer

Pediatriska patienter

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

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

Subkronisk och kronisk toxicitet

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

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

Sakerhetsmarginalerna for njurpaverkan var sma i de langvariga djurstudierna med upprepad
parenteral administrering, men den kumulativa hogsta dosen utan biverkningar (NOAEL) i studier med
engangsdos (1,6 mg/kg) och upprepad dosering (0,06-0,6 mg/kg/dag) i upp till en manad tydde inte pa
ndgon njurpaverkan. Denna dosering dr lika med eller hdgre 4n de terapeutiska doser som 4r avsedda
att administreras till patienter. Langtidsbehandling med upprepade doser omfattande de hogsta doserna
som dr avsedda att ges till mdnniska gav upphov till toxikologiska effekter i andra organ som
magtarmkanalen, levern, mjilten, lungorna och vid injektionsstéllena.



Reproduktionstoxicitet

Zoledronsyra var teratogent pd rétta vid subkutana doser > 0,2 mg/kg. P& kanin observerades ingen
teratogenicitet eller fetotoxicitet, men diremot konstaterades maternell toxicitet. Férsvarad forlossning
observerades vid den lagsta dosen (0,01 mg/kg kroppsvikt) i djurforsok pa ratta.

Mutagenicitet och karcinogen potential
Zoledronsyra var inte mutagent i de mutagenicitetstest som utfoérdes. Karcinogenicitetstest gav inga
héllpunkter for ndgon karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol

Natriumcitrat

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

For att undvika potentiella inkompatibiliteter skall Zoledronic Acid Fresenius Kabi koncentrat till
infusionsvétska, 16sning spiddas med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 % w/v) eller glukoslosning
50 mg/ml (5 % w/v).

Detta likemedel far inte blandas med kalcium eller infusionsldsningar som innehéller andra divalenta
katjoner sasom Ringerlaktatlosning utan skall administreras som en intravends engangsdos i en separat
infusionsslang.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter spadning: Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats under 24 timmar vid 2 °C-8 °C. Ur
mikrobiologisk synpunkt bor den utspddda infusionslosningen anvidndas omgaende. Om anvéndning
inte sker omgdende, dr forvaringstider och forvaringsvillkoren innan administrering anvéndarens
ansvar och skall normalt inte 6verskrida 24 timmar vid 2 °C—8 °C. Om Iésningen forvaras i kylskap,
skall den uppnéd rumstemperatur innan administrering.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska i plast gjord av farglos polypropen med bromobutylgummikork och hitta av
aluminium med flip-offkapsyl av plast.

Forpackningar innehdllande 1, 4 eller 10 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering



Innan administrering skall 5,0 ml koncentrat fran en injektionsflaska eller den volym koncentrat som
kravs for att uppna o6nskad dos dras upp i en spruta, spidas med 100 ml kalciumfri infusionsvétska
(natriumkloridlésning 9 mg/ml [0,9 % w/v] eller glukoslosning 50 mg/ml [5 % w/v]).

Studier pa flaskor av glas sévél som avolika typer av infusionspasar tillverkade av polyvinylklorid,
polyeten och polypropen (med natriumkloridlosning 9 mg/ml [0,9 % w/v] eller glukoslosning

50 mg/ml [5 % w/v]) visade ingen of6renlighet med Zoledronic Acid Fresenius Kabi.

Ytterligare information om hantering av Zoledronic Acid Fresenius Kabi, inklusive riktlinjer for
beredning av reducerade doser finns i avsnitt 4.2.

Aseptisk teknik maste foljas under beredningen av infusionen. Endast for engangsbruk.
Endast klar 16sning fri fran partiklar och misstirgning skall anvéndas.

Hilso- och sjukvérdspersonal ska inte kassera oanvind Zoledronic Acid Fresenius Kabi via
avloppssystemet.

Ej anvint likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

29891

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnandet: 18.12.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.9.2021



