VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic acid STADA 4 mg/100 ml infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 4 mg tsoledronihappoa, joka vastaa 4,26 mg tsoledronihappomonohydraattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Tama [ddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) infuusiota kohti, eli se on ldhes natriumiton.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, luos.
Kirkas ja viriton liuos.

pH: 5,5-7,0
Osmolaalisuus: 0,27—0,33 Osmol’kg

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- Luustotapahtumien (patologiset murtumat, selkdydinkompressio, luuston sddehoito tai leikkaus tai
kasvaimen aiheuttama hyperkalsemia) ehkéiseminen aikuispotilailla, joilla on pitkille edennyt
luustoon liittyvd syopa.

- Kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hoito aikuispotilailla (TIH).

4.2 Annostus ja antotapa

Zoledronic acid Stada -valmistetta saa méérété ja kdyttdd vain laskimoon annettavien bisfosfonaattien antoon
perehtynyt terveydenhuollon ammattilainen. Pakkausseloste ja muistutuskortti potilaalle tulee antaa
potilaille, joita hoidetaan Zoledronic acid Stada -valmisteella.

Annostus

Luustotapahtumien ehkdiseminen potilailla, joilla on pitkdlle edennyt luustoon liittyvd syopd

Aikuiset ja idkkédt potilaat

Suositeltu annos luustotapahtumien ehkdisyyn potilaille, joilla on pitkdlle edennyt luustoon hLittyvd syopd, on
4 mg tsoledronihappoa 3—4 viikkon vélein.

Potilaille annetaan myds pdivittdin 500 mg kalsiumia ja 400 IU D-vitamiinia suun kautta.

Padtettdessd ehkiistd luustoon liittyvid tapahtumia potilailla, joilla on luuston etidpesikkeitd, on otettava
huomioon, ettd hoidon vaikutuksen alkaminen kestdd 2—3 kuukautta.

Kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hoito

Aikuiset ja idkkédt potilaat

Suositeltu annos hyperkalsemiassa (albumiinilla korjattu seerumin kalsiumpitoisuus > 12,0 mg/dl tai
3,0 mmol/I) 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 Stada -hoitoa pitdd harkita vasta hoidon riski-hy6tyarvioinnin jilkeen.
Potilaita, joiden seerumin kreatiniini oli > 400 mikromol/l tai> 4,5 mg/dl, ei otettu mukaan kliinisiin
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 ehkdiseminen potilailla, joilla on pitkdlle edennyt luustoon liittyvd syopd:

Aloitettaessa Zoledronic acid Stada -hoitoa potilaille, joilla on multippeli myelooma tai kiinteiden kasvainten
aitheuttamia metastaattisia luuleesioita, on méaaritettdva seerumin kreatiniini ja kreatiniinipuhdistuma (CL.,).
CL,, lasketaan seerumin kreatminista Cockcroft—Gaultin kaavalla. Zoledronic acid Stada -valmistetta ei
suositella potilaille, joilla on ennen hoidon aloittamista vaikea munuaisten vajaatoiminta. Vaikean
munuaisten vajaatoiminnan mééritelma on tdssd potilasryhméssd CL., <30 ml/min. Klinisiin
tsoledronihappotutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden seerumin kreatiniini oli > 265 mikromol/l tai
> 3,0 mg/dL

Potilaille, joilla on normaali munuaistoiminta (CL. > 60 ml/min), tsoledronihappo 4 mg/100 ml
infuusioneste voidaan antaa suoraan ilman lisivalmisteluja. Potilaille, joilla on luuston etdpesikkeitd ja
ennen hoidon aloittamista lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, suositellaan pienempid Zoledronic

acid Stada -annoksia. Lievin tai keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan méaéaritelma on téssé
potilasryhméssd CL., 30—60 ml/min (ks. my0s kohta 4.4):

Liihtotason kreatiniinipuhdistuma  Suositeltu tsoledronihappoannos*

(ml/min)
> 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 AUC-tavoitearvolle 0,66 (mgeh/I) (CLcr = 75 ml/min). Munuaisten
vajaatoimintapotilaat saavuttavat oletettavasti saman AUC-arvon pienemmaélld annoksella kuin potilaat,
joiden kreatiniinipuhdistuma on 75 ml/min.

Hoidon aloituksen jilkeen: seerumin kreatiniini on mitattava ennen jokaista Zoledronic acid Stada -annosta
ja hoito on keskeytettdva, jos munuaisten toiminta on heikentynyt. Klinisissd tutkimuksissa
munuaistoiminnan heikkeneminen méériteltin seuraavasti:

- potilailla, joilla normaali kreatiniinipitoisuus ldhtotilanteessa (< 1,4 mg/dl tai < 124 mikromol/l):
0,5 mg/dln tai 44 mikromol/l:n nousu

- potilailla, joilla epénormaali kreatiniinipitoisuus Idhtdtilanteessa (> 1,4 mg/dl tai > 124 mikromol/l):
1,0 mg/dln tai 88 mikromol/l:n nousu.

Klinisissd tutkimuksissa tsoledronihappohoito aloitettin uudestaan vain, jos kreatiniiniarvo korjaantui
10 %m sisdlle ldhtdarvosta (ks. kohta 4.4). Zoledronic acid Stada -hoito on aloitettava uudestaan samalla
annoksella, jota annettiin ennen hoidon keskeyttdmista.

Pediatriset potilaat

Tsoledronihapon turvallisuutta ja tehoa 1—17-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevan
tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa



Laskimoon.

Zoledronic acid Stada 4 mg/100 ml infuusioneste, liuos annetaan laskimoon yhtend véhintddn 15 minuuttia

kestdvana infuusiona.

Potilaille, joiden munuaiset toimivat normaalisti (CL., > 60 ml/min), tsoledronihappo 4 mg/100 ml
infuusionestettd ei saa laimentaa edelleen.

Potilaille, joilla on lievd tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, suositellaan pienennettyja
tsoledronihappoannoksia (ks. kohta ” Annostus” ylld ja kohta 4.4).

Pienennettyjen annosten valmistus potilaille, joiden perustason CL. <60 ml/min: ks. taulukko 1 alla. Ota
pullosta ilmoitettu méaara tsoledronihappoliuosta ja laita tilalle vastaava maéra steriilid natriumkloridi-
mjektionestettd 9 mg/ml (0,9 %) tai S-prosenttista glukoosi-injektionestettd.

Taulukko 1. Zoledronic acid Stada 4 mg/100 ml infuusionesteen pienennettyjen annosten valmistus

Lahtotason Poista seuraava méird | Korvaaseuraavalla Pienennetty annos (mg
kre atiniinipuhdistuma | Zoledronic acid madrilla steriiliid tsoledronihappoa/
(ml/min) Stada -infuusionestetti | natriumkloridi- 100 ml)
(ml) injektionestetti

9 mg/ml (0,9 %) tai 5-

prosenttista glukoosi-

injektionestetti (ml)
50-60 12,0 12,0 35
40-49 18,0 18,0 33
30-39 250 250 3.0

Zoledronic acid Stada 4 mg/100 ml infuusionestettd ei saa sekoittaa muiden infuusionesteiden kanssa,ja se
on annettava eri infuusioletkulla kerta-annosliuoksena laskimoon.

Potilaat on nesteytettidvi kunnolla ennen Zoledronic acid Stada -valmisteen antoa ja sen jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

. yliherkkyys 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 Stada -valmisteen antoa potilaat tdytyy tutkia riittivdn nesteytyksen varmistamiseksi.

Liiallista nesteytysti tulee valttdd, jos potilaalla on sydimen vajaatoiminnan vaara.

Hyperkalsemiaan littyvid metabolisia peruslaboratorioarvoja, kuten seerumin kalsium-, fosfaatti- ja
magnesiumpitoisuutta, on seurattava huolellisesti tsoledronihappohoidon aloittamisen jilkeen. Lyhytaikainen
tukihoito voi olla tarpeen hypokalsemian, hypofosfatemian tai hypomagnesemian ilmetessd. Hoitamattomien
hyperkalsemiapotilaiden munuaisten toiminta on yleensé jonkin verran heikentynyttd, mink& vuoksi on
harkittava munuaisten toiminnan huolellista seurantaa.

Zoledronic acid Stada sisdltdd samaa vaikuttavaa ainetta kuin tsoledronihappo 5 mg/100 ml. Zoledronic acid
Stada -hoitoa kayttiville potilaille eipidd antaa samanaikaisesti tsoledronihappo 5 mg/100 ml -valmistetta tai
muita bisfosfonaatteja, koska niiden aineiden yhteisvaikutuksia ei tunneta.



Munuaisten vajaatoiminta

Kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa sairastavat potilaat, joilla on todettu heikentynyt munuaisten
toiminta, on tutkittava asianmukaisesti, ja on harkittava, onko Zoledronic acid Stada -valmisteella
saavutettava mahdollinen hyo6ty suurempi kuin siitd mahdollisesti aiheutuva riski.

Tehtdessd padtostd hoidon antamisesta luustotapahtumien ehkéisemiseksi potilaille, joilla on luumetastaaseja,
on otettava huomioon, etti hoito alkaa tehota 2—3 kuukauden kuluttua.

Tsoledronihapon kidyton yhteydessd on raportoitu munuaisten vajaatoimintaa. Tekijdihin, jotka voivat lisdtd
munuaisten toimintakyvyn heikkenemisen mahdollisuutta, kuuluvat dehydraatio, todettu munuaisten
vajaatoiminta, useat tsoledronihappo- tai muut bisfosfonaattikdyttokerrat sekd muiden munuaistoksisten
ladkkeiden kéyttd. Vaikka riski on pienempi annettaessa 4 mgn tsoledronihappoannos 15 minuutin aikana,
voi munuaistoiminta silti heikentyd. Munuaisten vajaatoimintaan ja dialyysiin johtanutta munuaisten
toiminnan heikkenemisté on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet4 mgn aloitusannoksen tai kerta-
annoksen tsoledronihappoa. Seerumin kreatiniiniarvot ovat myds nousseet joillakin potilailla, joille on
annettu pitkdén tsoledronihappoa hustotapahtumien ehkéisemiseksi suositellulla annoksella, tosin
harvemmin.

Potilaiden seerumin kreatiniinipitoisuudet tiytyy tutkia ennen jokaista Zoledronic acid Stada -annosta.
Aloitettaessa hoitoa potilaille, joilla on luumetastaaseja ja lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta,
suositellaan pienempid tsoledronihappoannoksia. Zoledronic acid Stada -valmistetta ei saa antaa, jos potilaan
munuaisten toiminnan havaitaan heikentyvén hoidon aikana. Zoledronic acid Stada aloitetaan uudestaan
vasta kun seerumin kreatiniiniarvo palautuu lihtéarvoon 10 %m tarkkuudella. Zoledronic acid Stada -hoito
aloitetaan uudestaan samalla annoksella kuin annettiin ennen hoidon keskeyttamista.

Koska tsoledronihappo voi vaikuttaa munuaisten toimintaan, eikd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
alkutilanteessa sairastavia potilaita (klinisissd tutkimuksissa médérittely kasvaimen aiheuttamaa
hyperkalsemiaa sairastaville potilaille: seerumin kreatiniini > 400 mikromol/l tai> 4,5 mg/dl, ja
syopapotilaille, joilla on luumetastaaseja: seerumin kreatiniini > 265 mikromol/l tai> 3,0 mg/dl) koskevaa
kliinistd turvallisuustietoa ole, ja koska farmakokinetilkasta vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
alkutilanteessa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) on vain véhin tietoa,
tsoledronihapon kayttdd ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

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

Osteonekroosi

Leuan osteonekroosi

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

Hoidon aloittamista tai uutta hoitojaksoa on ldédketieteellisid hititapauksia lukuun ottamatta lykattava
myOhemmaksi potilailla, joilla on suun pehmytkudoksessa avoimia vaurioita, jotka eivdt ole parantuneet.
Potilaille, joilla on samanaikaisia riskitekijoitd, suositellaan hammastutkimusta tarkoituksenmukaisella
ehkéisevilld hoidolla ja yksilollistd hydty-haitta-arviota ennen bisfosfonaattihoidon aloittamista.

Seuraavat riskitekijit on huomioitava arvioitaessa potilaan riskid leuan osteonekroosin kehittymiselle :

- Dbisfosfonaatin tehokkuus (mitd tehokkaampi aine, sitd suurempi riski), antoreitti (suurempi riski
parenteraalisen antotavan yhteydessé) ja bisfosfonaatin kumulatiivinen annos

- syOpd, muut sairaudet (esim. anemia, hyytymishéirié, infektio), tupakointi

- samanaikaiset hoidot: kemoterapia, angiogeneesin estdjit (ks. kohta 4.5), pdinja kaulan alueen
sddehoito, kortikosteroidit

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

Kaikkia potilaita on kehotettava tsoledronihappohoidon aikana huolehtimaan suuhygieniastaan hyvin,
kidyméin sddnnollisesti hammastarkastuksessa ja ilmoittamaan heti suun alueella esiintyvisti oireista, kuten



hampaiden heilumisesta, kivusta tai turvotuksesta tai haavaumien parantumattomuudesta tai eritevuodosta.
Hoidon aikana invasiiviset hammashoidot / hampaisiin liittyvit toimenpiteet on tehtdva vasta tarkan
harkinnan jilkeen ja niiden ajoittamista lihelle tsoledronihappoannoksen antoa on véltettidva . Potilailla,
joille kehittyy leuan osteonekroosi bisfosfonaattihoidon aikana, hammaskirurgia voi pahentaa tilaa. Ei ole
tietoa, vihentddko bisfosfonaattihoidon keskeytys leuan osteonekroosiriskid potilailla, joille on tehtdva
hampaisiin Littyvid toimenpiteité.

Hoitavan ldédkérin ja leuan osteonekroosista asiantuntemusta omaavan hammasldikirin tai hammaskirurgin
on tehtdva ldheistd yhteistyotd hoitosuunnitelman laatimisessa potilaille, joille kehittyy ONJ.
Tsoledronihappohoidon tilapiistd keskeyttdmistdon harkittava kunnes on tila korjaantunut ja samanaikaiset
riskitekijit on minimoitu tilanteissa, joissa se on mahdollista.

Muiden anatomisten osien osteonekroosi

Korvakéytivin osteonekroosia on imoitettu bisfosfonaattien kdyton ja lihinnd pitkdaikaisen hoidon
yhteydessi. Korvakiytdvin osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kaytto ja kemoterapia
ja/tai paikalliset riskitekijit, kuten infektio tai trauma. Korvakidytivin osteonekroosin mahdollisuus on
huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset korvatulehdukset
mukaan lukien.

Liséksi on raportoitu lihinnd aikuisilla tsoledronihappohoitoa saavilla syopépotilailla satunnaisia
osteonekroositapauksia muissa elimiston osissa, kuten lonkassa ja reisiluussa.

Luusto- ja lihaskipu

Léadkkeen markkinoille tulon jilkeisen kokemuksen perusteella vakavia ja ajoittaisia toimintakykya
rajoittavia luu-, nivel- ja/tai lihaskipuja on raportoitu tsoledronihappoa kéyttavilld potilailla. Kyseisid
tapahtumia on kuitenkin raportoitu harvoin. Oireiden ilmaantumista edeltiva aika vaihteli yhdesta
vuorokaudesta useaan kuukauteen hoidon aloittamisesta. Useimmilla potilailla oireet lievenivéit hoidon
lopettamisen jilkeen. Osalla potilaista oireet palasivat, kun hoito aloitettiin uudelleen tsoledronihapolla tai
toisella bisfosfonaatilla.

Epétyypilliset reisiluun murtumat

Epétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessé, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin.
Tallaisia poikittaisia tai lyhyitd viistomurtumia voi ilmetd missd tahansa reisiluun pienen sarvennoisen
alapuolen ja nivelnastan ylipuolisen alueen vilissd. Naitd murtumia ilmenee hyvin pienten traumojen
yhteydessa tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessé tai nivusissa. Usein murtumat
muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja kuukausien kuluessa ne muuttuvat tayde]]1siks1
reisiluun murtumiksi. Murtumat ovat usein molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos
bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Néiden murtumien
viivastynyttd paranemista on myos raportoitu. Potilailla, joilla epdillidn epdtyypillistd reisiluun murtumaa,
tulee harkita bisfosfonaattihoidon keskeyttdmistd potilaan tilan arvioinnin ajaksi, ja keskeyttimispaatoksen
on perustuttava yksildlliseen riski-hydtysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevistd reisi-,
lonkka- tai nivuskivuista, ja tillaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen reisiluun
epétiydellisen murtuman varalta.

Hypokalsemia

Hypokalsemiaa on raportoitu tsoledronihappoa saaneilla potilailla. Syddmen rytmihdiriéitd 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 henkeé uhkaava
(ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on noudatettava kun tsoledronihappoa annetaan yhdessa ladkevalmisteiden
kanssa, joiden tiedetddn aiheuttavan hypokalsemiaa, koska néilld valmisteilla saattaa olla synergistinen
vaikutus, joka aikaansaa vakavan hypokalsemian (ks. kohta 4.5). Seerumin kalsium tulee mitata ja
hypokalsemia korjata ennen tsoledronihappohoidon aloittamista. Potilaille tulee antaa riittdiva mééra kalsium-
ja D-vitamiinilisié.



Natrium
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) infuusiota kohti eli se on olennaisesti
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa tsoledronihappoa on annettu samaan aikaan yleisesti kdytdssé olevien
syopilddkkeiden, diureettien, antibioottien ja analgeettien kanssa ilman imeisid klinisid yhteisvaikutuksia.
Tsoledronihappo ei sitoudu merkittdvésti plasman proteiineihin eikd esti ihmisen P450-entsyymeji in vitro
(ks. kohta 5.2), mutta muodollisia kliinisié yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Varovaisuutta on noudatettava, kun bisfosfonaatteja annetaan aminoglykosidien, kalsitoniinin tai
loopdiureettien kanssa, koska néilld lddkkeilld voi olla additiivinen vaikutus, jolloin seerumin
kalsiumpitoisuus voi pysyé pienend pitempadn kuin olisi tarpeen (ks. kohta 4.4).

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa tsoledronihappoa yhdessd muiden mahdollisesti munuaistoksisten
ladkkeiden kanssa. Myos hypomagnesemian kehittymisen mahdollisuus on otettava huomioon hoidon
aikana.

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla munuaisten toimintahdirion riski saattaa olla suurentunut
annettaessa tsoledronihappoa yhdessa talidomidin kanssa.

Varovaisuuteen on syyti kiytettidessd tsoledronihappoa samanaikaisesti antiangiogeenisten
ladkevalmisteiden kanssa, silld leuan osteonekroosin esiintyvyyden on havaittu lisdédntyneen potilailla, jotka
ovat saaneet samanaikaista hoitoa em. ladkkeilld.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja tsoledronihapon kéytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta. Zoledronic acid

Stada -valmistetta ei pidid kayttda raskauden aikana. Hedelméllisessé idssé olevia naisia on neuvottava
valttdmdan raskaaksi tulemista.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko tsoledronihappo ihmisen rintamaitoon. Zoledronic acid Stada on vasta-aiheista
rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Tsoledronihapon mahdollisia haittavaikutuksia vanhempien ja F1-sukupolven hedelméllisyyteen arvioitiin

rotilla. Tama johti lioiteltuun farmakologiseen vaikutukseen, jonka katsotaan littyvéin valmisteen
aiheuttamaan luuston kalsiumaineenvaihdunnan estoon, joka johtaa tiineen rotan hypokalsemiaan, joka on
bisfosfonaattien luokkavaikutus, seké dystokiaan ettd ennenaikaiseen tutkimuksen lopetukseen. Siten ndiden
tulosten perusteella ei voida maarittda tsoledronihapon todellista vaikutusta ihmisten hedelmaéllisyyteen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Haittavaikutukset, kuten huimaus ja uneliaisuus, voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
Siksi tsoledronihappoa kéytettdessd on noudatettava varovaisuutta ajamisessa ja koneiden kaytossa.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisesti on ilmoitettu kolmen péivin kuluessa tsoledronihapon annosta ilmaantuvasta akuutin vaiheen
reaktiosta. Sen oireita ovat luukipu, kuume, visymys, nivelkipu, lihaskipu, vilunvéristykset sekd artriitti ja




sen seurauksena nivelturvotus. Nama oireet hiavidvit yleensd muutaman paivan kuluessa (katso valikoitujen
haittavaikutusten kuvaus).

Térkeitd tunnistettuja riskejd, jotka littyvét tsoledronihapon kdyttoon hyvéksytyissd kéyttdaiheissa, ovat:
munuaisten vajaatoiminta, leuan osteonekroosi, akuutin vaiheen reaktio, hypokalsemia, eteisviring,
anafylaksi, interstitiaalinen keuhkosairaus. Néiden tunnistettujen riskien yleisyydet on esitetty taulukossa 2.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa
Seuraavat taulukossa 2 esitetyt haittavaikutukset on koottu klinisistd tutkimuksista ja markkinoilletulon
jalkeen saaduista raporteista, jotka koskevat pddasiassa pitkdaikaista hoitoa 4 mg:lla tsoledronihappoa:

Taulukko 2

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 saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin).

Veri ja imukudos

Yleinen Anemia

Melko harvinainen Trombosytopenia, leukopenia
Harvinainen Pansytopenia
Immuunijirjestelmd

Melko harvinainen Y liherkkyysreaktio
Harvinainen Angioneuroottinen edeema
Psyykkiset héiiriot

Melko harvinainen Ahdistuneisuus, unihdiriot
Harvinainen Sekavuus

Hermosto

Yleinen Padnsarky

Melko harvinainen

Heitehuimaus, tuntoharha, makuhiirid, heikentynyt
tunto, lisddntynyt tuntoherkkyys, vapina,
uneliaisuus

Hyvin harvinainen

Kouristuskohtaus, heikentynyt tuntoherkkyys ja
tetania (hypokalsemian seurauksena)

Silmit

Yleinen

Sidekalvotulehdus

Melko harvinainen

N&o6n sumentuminen, silmin kovakalvon tulehdus
ja orbitaalinen tulehdus

Harvinainen Suonikalvoston tulehdus
Hyvin harvinainen Episkleriitti
Sydin

Melko harvinainen

Kohonnut verenpaine, matala verenpaine,
eteisvirind, pyortymiseen tai verenkierron
romahtamiseen johtava matala verenpaine

Harvinainen

Sydédmen harvalyontisyys, syddmen rytmihirid
(hypokalsemian seurauksena)

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Melko harvinainen

Hengenahdistus, yské, bronkokonstriktio

Harvinainen Interstitiaalinen keuhkosairaus
Ruoansulatuselimisto
Yleinen Pahoinvointi, oksentelu, heikentynyt ruokahalu

Melko harvinainen

Ripuli, ummetus, vatsakipu, ruuansulatushéiriot,
suutulehdus, suun kuivuminen

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Kutina, ihottuma (mukaan lukien punoittava
ihottuma ja tdpldinen (makulaarinen) ihottuma),
lisddntynyt hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos




Yleinen Luukipu, lihaskipu, nivelkipu, laaja-alainen kipu
Melko harvinainen Lihaskouristukset, leuan osteonekroosi

Hyvin harvinainen Korvakdytivin osteonekroosi  (bisfosfonaattien
luokkahaittavaikutus) ja muiden anatomisten osien
osteonekroosi (mukaan lukien reisiluu ja lonkka)

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen Munuaisten vajaatoiminta

Melko harvinainen Akuutti munuaisten vajaatoiminta, hematuria,
proteinuria

Harvinainen Hankinnainen Fanconin oireyhtyma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Kuume, flunssankaltaiset oireet (kuten visymys,
vilunvireet, huonovointisuus ja punoitus)

Melko harvinainen Voimattomuus, raajojen turvotus, injektiokohdan

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

Harvinainen Akuutin vaiheen reaktion oireina artriitti ja
nivelturvotus

Tutkimukset

Hyvin yleinen Hypofosfatemia

Yleinen Veren kreatiniini- ja urea-arvojen nousu,
hypokalsemia

Melko harvinainen Hypomagnesemia, hypokalemia

Harvinainen Hyperkalemia, hypernatremia

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Munuaisten vajaatoiminta

Tsoledronihapon kdyton yhteydessd on raportoitu munuaisten toimintahdirioitd. Yhteen kootussa
turvallisuustietojen analyysissd tsoledronihapon rekisterdintiin liittyvistd klinisistd  tutkimuksista, jotka
koskivat luustotapahtumien ehkdisemistd potilailla, joilla on pitkélle edennyt luustoon hLittyvd syopé, todettiin
seuraavat esiintymistihheydet —munuaisten vajaatoimintahaittatapahtumille, joiden epdiltin  littyvan
tsoledronihappoon (haittavaikutukset): multippeli myelooma (3,2 %), eturauhassyopé (3,1 %), rintasyopé (4,3
%), keuhkokasvaimet ja muut kiintedt tuumorit (3,2 %). Tekijoihin, jotka voivat lisdtd munuaisten
toimintakyvyn heikkenemisen mahdollisuutta, kuuluvat dehydraatio, todettu munuaisten vajaatoiminta, useat
tsoledronihappo- tai muut bisfosfonaattikdyttokerrat sekd muiden munuaistoksisten lddkkeiden kaytto tai talla
hetkelld suositeltua lyhyempi infuusioaika. Munuaisten vajaatoimintaan ja dialyysiin johtanutta munuaisten
toiminnan heikkenemisti on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet4 mgn aloitusannoksen tai kerta-annoksen
tsoledronihappoa (ks. kohta 4.4).

Leuan osteonekroosi

Potilailla, jotka ovat olleet enimmikseen sydpdpotilaita ja jotka ovat saaneet luun resorptiota estdvid
ladkevalmisteita, kuten tsoledronihappoa, on raportoitu leuan osteonekroositapauksia (ks. kohta 4.4). Moni
néistd potilaista sai myos kemoterapiaa ja kortikosteroidihoitoa ja heilld oli merkkejd paikallisesta infektiosta
mukaan lukien osteomyeliitti. P##4osa niistd tapauksista raportoitiin syopépotilailla hampaan poiston tai muun
hammasleikkauksen jilkeen.

Eteisvirind

Yhdessa kolme vuotta kestdneessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa tutkimuksessa,
jossa verrattin tsoledronihapon (5 mg kerran vuodessa) tehoa ja turvallisuutta lumelddkkeeseen
postmenopausaalisen osteoporoosin  hoidossa (PMO), eteisvdrindn kokonaisilmaantuvuus oli 5 mg
tsoledronihappoa saaneilla potilailla 2,5 % (96 / 3 862) ja lumeldédkettd saaneilla potilailla 1,9 % (75 /3 852).
Vakavina haittatapahtumina eteisvérindé ilmeni 1,3 %:lle tsoledronihappoa saaneista potilaista (51 /3 862) ja
0,6 %:lle umelddkettd saaneista potilaista (22 /3 852). Téssa tutkimuksessa havaittua epitasapainoa ei ole
havaittu muissa tsoledronihappotutkimuksissa, mukaan lukien tsoledronihapolla tehdyt tutkimukset, joissa



syoOpépotilaat saivat 4 mg tsoledronihappoa joka 3.—4. viikko. Téssd yhdessa klinisessd tutkimuksessa esille
tullutta eteisvérinin esiintyvyyden lisidntymisen mekanismia ei tunneta.

Akuutin vaiheen reaktio

Tahén ladkkeen haittavaikutukseen kuuluu useita oireita, kuten kuume, lihaskipu, paddnsérky, raajojen kipu,
pahoinvointi, oksentelu, ripuli, nivelkipu sekd artriitti ja sen seurauksena nivelturvotus. Oireet alkavat < 3
pdivin kuluessa Zoledronic acid Stada infuusion annosta. Reaktioon vitataan usein nimitykselld
”flunssankaltaiset™ oireet tai ”annostuksen jilkeiset” oireet.

Epdtyypilliset reisiluun murtumat
Markkinoilletulon jilkeen on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia (esiintyvyys harvinainen):
epatyypilliset subtrokanteeriset ja diafysiaaliset reisiluun murtumat (bisfosfonaattien luokkahaittavaikutus).

Hypokalsemiaan liittyvit haittavaikutukset

Hypokalsemia on térked, tsoledronihapon kéayttoaiheiden mukaisessa kdytossd todettu riski. Klinisissa
tutkimuksissa ja ladkkeen markkinoille tulon jilkeen todettujen tapausten arvioinnin perusteella on riittdvasti
néyttod tsoledronihappohoidon ja raportoitujen hypokalsemiatapausten seké niiden seurauksena kehittyneiden
rytmihdiridtapausten yhteydestd. Lisdksi on olemassa ndyttod hypokalsemian ja sen yhteydessa raportoitujen
sekundaaristen neurologisten tapahtumien, kuten kouristuskohtausten, heikentyneen tuntoherkkyyden ja
tetanian, vilisestd yhteydesti (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Tsoledronihapon aiheuttamasta akuutista yliannostuksesta on vahén klinistd kokemusta. Enintddn 48 mgn
tsoledronihappoannostien antamisesta vahingossa on ilmoitettu. Potilaita, jotka ovat saaneet suositusta
suuremman annoksen (ks. kohta 4.2), tulee seurata huolellisesti, koska heilld on havaittu munuaisten
toiminnan heikentymistd (munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien) ja seerumin elektrolyyttien (mukaan
lukien kalsium, fosfori ja magnesium) poikkeamia. Hypokalsemiatapauksissa on annettava
kalsiumglukonaatti-infuusioita klinisen tarpeen mukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luun rakenteeseen ja mineralisaatioon vaikuttavat ladkkeet, bisfosfonaatit,
ATC-koodi: MOSBAOS

Bisfosfonaatteihin kuuluva tsoledronihappo vaikuttaa ensisijaisesti luuhun. Se on osteoklastien aiheuttaman
luun resorption estija.

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


http://www.fimea.fi/

Sen lisdksi, ettd tsoledronihappo on tehokas luun resorption estéjd, silli on myos useita kasvainten kasvua
estivid ominaisuuksia, jotka saattavat myotdvaikuttaa sen kokonaistehoon metastaattisen luusairauden

hoidossa. Prekliinisissd tutkimuksissa on osoitettu seuraavat ominaisuudet:
- in vivo:luun osteoklastisen resorption esto, mikd muuttaa louytimen mikroympéristéd tehden sen

epasuotuisammaksi kasvainsolujen kasvulle; verisuonten kasvun estdminen ja kivun esto

- in vitro: osteoblastien lisdéntymisen esto, suora kasvainsoluihin kohdistuva sytostaattinen ja
proapoptoottinen toiminta, synergistinen sytostaattinen vaikutus muiden syopélddkkeiden kanssa,
adheesion ja invaasion esto

Luustotapahtumien ehkéisemistd koskevien klinisten tutkimusten tulokset potilailla, joilla on luustoon

littyvd pitkdlle edennyt syOpa

Ensimmaéisessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa verrattiin
4 mgn tsoledronihappohoitoa lumelddkkeeseen luustoon liittyvien tapahtumien ehkdisemisessa (Skeletal
Related Events, SRE) eturauhassyopépotilailla. Tsoledronihappo 4 mg pienensi merkitsevésti niiden
potilaiden osuutta, joille ilmeni vidhintddn yksi luustoon littyvad tapahtuma (SRE), pidensi mediaaniaikaa
ensimmaisen luustoon littyvdn tapahtuman imaantumiseen yli viidelld kuukaudella ja véhensi tapahtumien
vuosittaista ilmaantuvuutta potilasta kohden eli luustosairastuvuutta. Monitapahtuma-analyysi osoitti
luustoon liittyvien tapahtumien kehittymisriskin pienentyneen 36 % 4 mg:n tsoledronihapporyhmissi
lumeldidkeryhméén verrattuna. Tsoledronihappoa 4 mg saaneet potilaat raportoivat vihemman kivun
lisdantymistd kuin potilaat, jotka saivat lumeldédkettd. Erot olivat merkitsevid kuukausina 3, 9, 21 ja 24.
Tsoledronihappoa (4 mg) saaneiden potilaiden ryhméssa havaittin vihemmén patologisia murtumia. Hoidon
vaikutukset olivat heikompia potilailla, joilla oli blastisia leesioita. Tehokkuustulokset on esitetty

taulukossa 3.

Toisessa tutkimuksessa, johon osallistui potilaita, joilla oli jokin muu kiinted kasvain kuin rinta- tai
eturauhassyopd, tsoledronihappo 4 mg vahensi merkitsevasti niiden potilaiden osuutta, joilla oli uustoon
liittyvid tapahtumia, pidensi mediaaniaikaa ensimméisen luustoon littyvén tapahtuman ilmaantumiseen yli
kahdella kuukaudella ja vdhensi luustosairastuvuutta. Monitapahtuma-analyysi osoitti luustoon littyvien
tapahtumien kehittymisriskin pienentyneen 30,7 % 4 mg:n tsoledronihapporyhméssd lumelddkeryhméén
verrattuna. Tehokkuustulokset on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 3: Tehokkuustulokset (hormonihoitoa saancet eturauhassyopapotilaat)

SRE (+TIH) Murtumat* Luun sddehoito
Tsoledroni- | Lumelddke | Tsoledroni- | Lumelddke | Tsoledroni- | Lumelddke
happo 4 mg happo 4 mg happo 4 mg
n 214 208 214 208 214 208
Niiden potilaiden 38 49 17 25 26 33
osuus, joille imeni
SRE (%)
p-arvo 0,028 0,052 0,119
Mediaaniaika SRE:n | 488 321 NR NR NR 640
ilmaantumiseen
(pdivind)
p-arvo 0,009 0,020 0,055
Luustosairastuvuus | 0,77 | 1,47 0,20 | 0,45 042 [ 0,89
p-arvo 0,005 0,023 0,060
Useiden 36 - NA NA NA NA
tapahtumien riskin
pieneneminen **
(%)
p-arvo 0,002 NA NA

*Siséltdd nikamamurtumat ja muut kuin nikamamurtumat
**Siséltdd kaikki luustotapahtumat; niiden kokonaisméérdn sekd ajan jokaisen tapahtuman ilmaantumiseen

tutkimuksen aikana
NR Ei saavutettu
NA Ei kéytettdvissa
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Taulukko 4: Tehokkuustulokset (muut kiintedt kasvaimet kuin rinta- tai eturauhassyopé)

SRE (+TIH) Murtumat* Luun sddehoito
Tsoledroni- | Lumelddke | Tsoledroni- | Lumelddke | Tsoledroni- | Lumelddke
happo 4 mg happo 4 mg happo 4 mg
n 257 250 257 250 257 250
Niiden potilaiden 39 48 16 22 29 34
osuus, joille imeni
SRE (%)
p-arvo 0,039 0,064 0,173
Mediaaniaika SRE:n | 236 155 NR NR 424 307
ilmaantumiseen
(pdivind)
p-arvo 0,009 0,020 0,079
Luustosairastuvuus | 1,74 [ 2,71 0,39 | 0,63 1,24 [ 1,89
p-arvo 0,012 0,066 0,099
Useiden 30,7 - NA NA NA NA
tapahtumien riskin
pieneneminen **
(%)
p-arvo 0,003 NA NA

*Siséltdd nikamamurtumat ja muut kuin nikamamurtumat

**Sisdltad kaikki luustotapahtumat; niiden kokonaisméiidrdn sekd ajan jokaisen tapahtuman ilmaantumiseen
tutkimuksen aikana

NR Ei saavutettu

NA Ei kiiytettivissa

Kolmannessa vaiheen 3 satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa verrattiin tsoledronihappo 4 mg:aa
pamidronaatti 90 mg:aan annosteltuina joka 3.—4. viikkko. Tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli
multippeli myelooma tai rintasypd, johon liittyi ainakin yksi luuleesio. Tulokset osoittivat, ettd
tsoledronihappo 4 mg oli yhtd tehokas kuin 90 mg pamidronaattia luustotapahtumien ehkaisyssa.
Monitapahtuma-analyysi paljasti merkitsevén, 16 % riskin pienentymisen potilailla, joita hoidettiin
tsoledronihappo 4 mg:lla, verrattuna pamidronaattihoitoa saaneisiin potilaisiin. Tehokkuustulokset on esitetty
taulukossa 5.
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Taulukko 5: Tehokkuustulokset (potilaat, joilla on rintasyopé tai multippeli myelooma)

SRE (+TIH) Murtumat* Luun sddehoito
Tsoledroni | Pamidronaatt | Tsoledroni | Pamidronaatt | Tsoledroni | Pamidronaatt
-happo 190 mg -happo 190 mg -happo 190 mg
4 mg 4 mg 4 mg

n 561 555 561 555 561 555

Niiden 48 52 37 39 19 24

potilaiden

osuus, joille

ilmeni SRE

(%)

p-arvo 0,198 0,653 0,037

Mediaaniaika 376 356 NR 714 NR NR

SRE:n

ilmaantumisee

n (paivini)

p-arvo 0,151 0,672 0,026

Luustosairastu- | 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71

vuus

p-arvo 0,084 0,614 0,015

Useiden 16 - NA NA NA NA

tapahtumien

riskin

pieneneminen

* (04)

p-arvo 0,030 NA NA

*Siséltdd nikamamurtumat ja muut kuin nikamamurtumat

**Siséltdd kaikki luustotapahtumat; niiden kokonaisméérdn seki ajan jokaisen tapahtuman ilmaantumiseen
tutkimuksen aikana

NR Ei saavutettu

NA Ei kytettdvissa

Tsoledronihappoa 4 mg tutkittin my6s kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa 228 potilaalla, joilla oli rintasydvédn aiheuttamia dokumentoituja luumetastaaseja.
Tutkimuksessa arvioitiin tsoledronihapon 4 mg vaikutusta luustotapahtumien (skeletal related event, SRE)
esiintyvyyssuhteeseen, joka laskettiin jakamalla luustotapahtumien kokonaismidrd (hyperkalsemiaa lukuun
ottamatta, aiempien luunmurtumien suhteen korjattuna) koko riskijaksolla. Potilaat saivat vuoden ajan joko
4 mg tsoledronihappoa tai lumelddkettd joka neljds viikko. Potilaat jakautuivat tasaisesti tsoledronihappo- ja
lumeryhmiin.

Luustotapahtumien suhde oli tsoledronihapolla 0,628 ja lumelddkkeelld 1,096 (tapahtumat/henkilovuosi).
Tsoledronihappoa saaneessa ryhméssé 29,8 %:lla potilaista oli vahintdén yksi luustotapahtuma
(hyperkalsemiaa lukuun ottamatta), kun lumeryhméssé vastaava luku oli 49,6 % (p = 0,003).
Tsoledronihapporyhméssid ensimmaéisen luustotapahtuman kehittymiseen kuluvan ajan mediaania ei
saavutettu tutkimuksen loppuun mennessi, ja se piteni huomattavasti lumehoitoon verrattuna (p = 0,007).
Monitapahtuma-analyysissa tsoledronihappo 4 mg pienensi luustotapahtumien riskid 41 %:lla
(riskisuhde=0,59; p=0,019) lumehoitoon verrattuna.

Tsoledronihappoa saaneessa ryhméssé todettiin lumelddkkeeseen verrattuna kivun (Brief Pain Inventory
(BPI) -asteikolla arvioituna) tilastollisesti merkitsevd vaheneminen neljan vilkkon kuluttua ja tutkimuksen
jokaisena mittausajankohtana sen jilkeen (kuva 1). Kipu tsoledronihapporyhméssi oli johdonmukaisesti
perustason alapuolella ja kivun lievittymisen mydté kivun arvioinnissa annetut pisteméérét pienenivét.
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Kuva 1. Keskiméiérais et muutokset lahtotilanteesta BPI-asteikolla. Tilas tollisesti me rkitsevit erot on

merkitty (¥p < 0,05) vertailuhoitojen vilille (4 mg tsoledronihappoa verrattuna lumeliikkeeseen).
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Tutkimuksen kesto (viikkoja)

Kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hoitoa koskevien kliinisten tutkimusten tulokset

Kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa koskevat kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, etté tsoledronihapon
vaikutukselle ovat ominaisia seerumin kalsiumpitoisuuden pieneneminen ja kalsiumin erittyminen virtsaan.
Vaiheen I annostutkimuksissa lievéd 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 kasvaimen aiheuttamaa
hyperkalsemiaa sairastaville potilaille tehtyjen kahden keskeisen monikeskustutkimuksen tulokset
yhdistettiin etukéteen suunnitellussa analyysissa. Korjattu seerumin kalsiumpitoisuus normalis oitui
nopeammin pédivani 4 annoksella 8 mg tsoledronihappoa ja pidivind 7 annoksilla 4 mg ja 8 mg
tsoledronihappoa. Todettiin seuraavat vasteprosentit:

Taulukko 6: Taydellisen vasteen saaneiden potilaiden osuus eri pdivind yhdistetyissd kasvaimen
aiheuttamaa hyperkalsemiaa koskevissa tutkimuksissa

Piivd 4 Paiva 7 Péiva 10
Tsoledronihappo 4 mg | 45,3 % (p =0,104) 82,6 % (p = 0,005)* 88,4 % (p = 0,002)*
(n=286)
Tsoledronihappo 8§ mg | 55,6 % (p = 0,021)* 83,3 % (p=0,010)* 86,7 % (p = 0,015)*
(n=90)
Pamidronaatti 90 mg 33,3 % 63,6 % 69,7 %
(n=99)

*p-arvot pamidronaattiin nédhden.

Veren kalsiumpitoisuuden normalisoitumiseen kulunut mediaaniaika oli 4 paivdd. Mediaaniaika relapsiin
(albumiinin suhteen korjatun seerumin kalsiumpitoisuuden suureneminen uudelleen arvoon > 2,9 mmol/l) oli
3040 péivaa tsoledronihappoa saaneilla ja 17 paivad 90 mg pamidronaattia saaneilla potilailla (p = 0,001
tsoledronihappoa 4 mg ja p = 0,007 tsoledronihappoa 8 mg saaneiden potilaiden ryhméssid). Mainittujen
kahden tsoledronihappoannoksen vélilld ei ollut tilastollisesti merkitsevid eroa.

Klinisissd tutkimuksissa hoidettin uudelleen 8 mg:lla tsoledronihappoa 69 potilasta, joiden tila uusiutui tai
jotka eivdt reagoineet ensimméiseen hoitoon (tsoledronihappo 4 mg, 8 mg tai pamidronaatti 90 mg). Ndiden
potilaiden vasteprosentti oli noin 52. Koska potilaita hoidettin uudelleen vain 8 mg:n annoksella, tietoja

4 mgn tsoledronihappoannokseen vertaamiseksi ei ole.

Klimisissd tutkimuksissa potilailla, joilla oli kasvaimen aiheuttama hyperkalsemia, yleinen

turvallisuusprofiili kaikissa kolmessa hoitoryhméssé (4 tai 8 mg tsoledronihappoa tai 90 mg pamidronaattia)
oli samankaltainen haittavaikutusten tyypin ja vaikeusasteen suhteen.
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Pediatriset potilaat

Kliinisten tutkimusten tulokset vaikeaa synnynndistd luutumisvajausta (osteogenesis imperfecta) sairastavilla
1—17-vuotiailla lapsipotilailla

Laskimoon annettavan tsoledronihapon vaikutuksia vaikeaa synnynndistd luutumisvajausta (tyypit I, I11 ja
IV) sairastavilla 1-17-vuotiailla lapsipotilailla verrattiin laskimoon annettavaan pamidronaattihoitoon
yhdessi kansainvilisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jonka
tsoledronihapporyhméén kuului 74 ja pamidronaattiryhméén 76 potilasta. Tutkimuksen hoitovaihe kesti 12
kk, ja sitd edelsi 4-9 vilkkon seulontavaihe, jonka aikana osallistujat kéyttivdt D-vitamini- ja kalsiumlisda
vahintddn 2 vilkon ajan. 1—< 3-vuotiaat potilaat saivat klinisen tutkimusohjelman puitteissa 0,025 mg/kg
tsoledronihappoa (maksimikerta-annos 0,35 mg) 3 kuukauden vélein ja 3—17-vuotiaat potilaat taas 0,05
mg/kg tsoledronihappoa (maksimikerta-annos 0,83 mg) 3 kuukauden vélein. Jatkotutkimus tehtiin, jotta
voitin arvioida kerran tai kahdesti vuodessa annosteltavan tsoledronihapon yleistd pitkdaikaisturvallisuutta
ja sen pitkdaikaisturvallisuutta munuaisten kannalta 12 kuukauden pituisessa jatkotutkimuksessa lapsilla,
jotka olivat suorittaneet vuoden kestdneen tsoledronihappo- tai pamidronaattihoidon loppuun varsinaisen
tutkimuksen puitteissa.

Tutkimuksen ensisijaisena paitetapahtumana oli lannerangan luun mineraalitiheyden (BMD) prosentuaalinen
muutos lihtotilanteeseen ndhden 12 kuukauden hoidon jilkeen. Arvioidut hoidon vaikutukset luun
mineraalitiheyteen olivat samankaltaisia, mutta tutkimusasetelma ei ollut riittdvén héiridvapaa
tsoledronihapon vihintdén samanveroisen tehon vahvistamiseksi. Erityisesti ei ollut selkedd ndyttdd tehosta
murtumien esiintyvyyteen tai kipuun. Vaikeaa synnynniistd luutumisvajausta sairastavista potilaista
alaraajojen pitkien luiden murtumahaittavaikutuksia imoitettiin noin 24 %:lla (reisitiu) ja 14 %:lla (sdariluu)
tsoledronihappoa saaneista potilaista ja 12 %:lla (reisiluu) ja 5 %:lla (sddriluu) pamidronaattihoitoa saaneista
potilaista taudin tyypistd ja murtumien syysté riippumatta. Murtumien kokonaisilmaantuvuus oli kuitenkin
verrattavissa potilailla, jotka saivat tsoledronihappoa (43 %, 32/74)ja pamidronaattia (41 %, 31/76).
Murtumariskin tulkintaa vaikeuttaa se, ettd vaikeaa synnynndistd luutumisvajausta sairastavilla esiintyy
yleisesti murtumia itse tautiprosessin vuoksi.

Tassd populaatiossa havaitut haittavaikutukset olivat samanlaisia kuin on aiemmin havaittu pitkille

edenneitd, luustoon littyvid syOpitauteja sairastavilla aikuisilla (ks. kohta 4.8). Haittavaikutukset esitetdan
taulukossa 7 yleisyyden mukaan ryhmiteltyind. Ryhmittelyssd kdytetddn 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 saatavilla oleva tieto eiriitd arviointiin).

Taulukko 7: Vaikeaa synnynndistd luutumisvajausta sairastavilla lapsilla havaitut haittavaikutukset!

Hermosto

Yleinen | Pidinsirky

Sydin

Yleinen | Takykardia

Hengityselimet, rintakehdi ja vilikarsina

Yleinen | Nenénielutulehdus
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Oksentelu, pahoinvointi
Yleinen Vatsakipu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen | Raajojen kipu, nivelkipu, luusto- ja lihaskipu
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Kuume, visymys

Yleinen Akuutin vaiheen reaktiot, kipu
Tutkimukset

Hyvin yleinen Hypokalsemia

Yleinen Hypofosfatemia

"Haittavaikutuksia, joiden esiintyvyystiheys oli <5 %, arvioitin lddketieteellisesti ja kavi ilmi, ettd nima
tapaukset ovat johdonmukaisia tsoledronihapon hyvin vakiintuneen turvallisuusprofiilin kanssa (ks. kohta
4.8).
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Vaikeaa synnynniistd luutumisvajausta sairastavilla lapsilla tsoledronihappohoitoon néyttaa Littyvin
pamidronaattihoitoa suurempi akuutin vaiheen reaktioiden, hypokalsemian ja selittiméttomén takykardian
riski, mutta tdméa eroavaisuus pieneni seuraavien infuusioiden jilkeen.

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset tsoledronihapon
kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa seké kasvaimen aiheuttamassa hyperkalsemiassa etté
luustotapahtumien ehkdisemisessé potilailla, joilla on pitkélle edennyt luustoon littyvd syopa (ks. kohta 4.2
ohjeet kiytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Annettaessa 5ja 15 minuutin kertainfuusiona ja toistoannostelussa 2, 4, 8 ja 16 mg tsoledronihappoa 64
potilaalle, joilla oli luustometastaaseja, saatiin seuraavat farmakokineettiset tiedot, joiden todettin olevan
annoksesta riippumattomia.

Tsoledronihappoinfuusion aloittamisen jilkeen lidkepitoisuudet plasmassa suurenevat nopeasti saavuttaen
korkeimman pitoisuuden infuusion lopussa. Tdméin jilkeen pitoisuudet nopeasti pienenevit ollen alle 10 %
korkeimmasta arvosta neljin tunnin kuluttua ja alle 1 % 24 tunnin kuluttua, jonka jélkeen seuraa pidempi
jakso, jolloin pitoisuus on hyvin pieni, alle 0,1 % korkeimmasta arvosta, ennen seuraavaa
tsoledronihappoinfuusiota pdivini 28.

Laskimoon annettu tsoledronihappo eliminoituu kolmivaiheisesti: se poistuu systeemisestd verenkierrosta
nopeasti kahdessa vaiheessa; puolintumisajat ovat t/2a 0,24 ja t'2p 1,87 tuntia. Tatd seuraa pitkd
eliminaatiovaihe ja terminaalinen puolintumisaika t'%y on 146 tuntia. Tsoledronihappoa ei kertynyt
plasmaan 28 péivan vilein tapahtuvan toistuvan annon jilkeen. Tsoledronihappo ei metaboloidu, vaan se
erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. Ensimméisten 24 tunnin aikana 39 + 16 % annoksesta erittyy
virtsaan ja loppu sitoutuu l&hinnd luukudokseen. Luukudoksesta se vapautuu hyvin hitaasti takaisin
systeemiseen verenkiertoon ja eliminoituu munuaisten kautta. Elimistén kokonaispuhdistuma on annoksesta
riippumatta 5,04 +2.5 V/h, eikd sukupuoli, ikd, rotu tai paino vaikuta siihen. Infuusioajan pidentdminen

S minuutista 15 minuuttiin  pienensi tsoledronihappopitoisuutta 30 % infuusion lopussa, mutta ei vaikuttanut
plasman AUC-arvoihin.

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

Tsoledronihapon farmakokinetiikasta ei ole tietoa hyperkalsemiaa eikd maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden osalta. Tsoledronihappo ei estd ihmisen P450-entsyymejd in vitro, eikd se muunnu elimistdssa.
Eldinkokeissa < 3 % annoksesta erittyi ulosteeseen, miké viittaa sithen, ettei maksan toiminnalla ole
oleellista merkitysté tsoledronihapon farmakokinetiikassa.

Tsoledronihapon munuaispuhdistuma korreloi kreatiniinipuhdistuman kanssa munuaispuhdistuman ollessa
75 £ 33 % kreatiniinipuhdistumasta. Keskiarvo 64 tutkitulla syopdpotilaalla oli 84 +29 ml/min (vaihteluvéli
22—143 ml/min). Populaatioanalyysin perusteella potilaalla, jonka kreatniinipuhdistuma on 20 ml/min
(vaikea munuaisten vajaatoiminta), vastaava ennustettu tsoledronihapon puhdistuma on 37 %; ja potilaalla,
jonka kreatmiinipuhdistuma on 50 ml/min (kohtalainen vajaatoiminta), vastaava ennustettu tsoledronihapon
puhdistuma on 72 % arvosta, joka on potilaalla, jolla kreatiniinipuhdistuma on 84 ml/min.
Farmakokinetilkasta vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma

< 30 ml/min) on vain vahén tietoa.

In vitro- tutkimuksessa tsoledronihapolla oli alhainen affiniteetti ihmisen veren sellulaarisiin
komponentteihin (keskimddrdinen veren ja plasman konsentraatioiden suhde oli 0,59 konsentraatioiden
vaihteluvélin ollessa 30-5000 ng/ml). Plasman proteiineihin sitoutuminen on véhiisté sitoutumattoman
tsoledronihappo-osuuden vaihdellessa 60 %:sta 77 %:iin tsoledronihappopitoisuuksilla 2 ng/ml ja
2000 ng/ml.
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Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Rajalliset farmakokinetiikan tiedot vaikeaa synnynniistd luutumisvajausta sairastavista lapsista viittaavat
sithen, ettd tsoledronihapon farmakokinetiikka on 3—17-vuotiailla lapsilla samankaltainen kuin samanlaisia
annoksia (mg/kg) kayttavilld aikuisilla. Ik&, paino, sukupuoli ja kreatiniinipuhdistuma eivét néhtévésti
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 enimmillidn
0,02 mg/kg vuorokaudessa neljan viikon ajan. Rotilla 0,001 mg/kg vuorokaudessa ihon alle ja koirilla
0,005 mg/kg kerran 2—3 vuorokauden vilein laskimoon enimmilliin 52 viikkon ajan olivat my6s hyvin
siedettyjd.

Yleisin havainto tutkimuksissa toistuvilla annoksilla oli primaarin hohkaluun lisdéntyminen kasvavien
eldinten pitkien luiden metafyysialueilla Iihes kaikilla annostasoilla osoituksena yhdisteen farmakologisesta
luun resorptiota estdvésti aktiivisuudesta.

Munuaisvaikutuksia koskevat turvallisuusmarginaalit olivat kapeat pitkdaikaisissa toistuvaa parenteraalista
annostusta kéyttden tehdyissd eldintutkimuksissa, mutta kumulatiivinen haittavaikutukseton taso (NOAEL)
kerta-antoa (1,6 mg/kg) ja toistuvaa antoa (0,06—0,6 mg/kg/vrk) kiyttien enimmillidn kuukauden
kesténeissa tutkimuksissa ei vitannut munuaisvaikutuksiin, kun kdytettiin annoksia, jotka olivat vihintdan
thmiselle 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 seké laskimon punktiokohdassa.

Lisdédntymistoksisuus

Tsoledronihappo oli teratogeeninen rotalla > 0,2 mg/kg:n ihonalaisina annoksina. Vaikka teratogeenisuutta
tai sikidtoksisuutta ei kanimilla havaittu, emoon kohdistuvaa toksisuutta havaittiin. Rotilla havaittiin
synnytyksen vaikeutumista pienimmélld annostasolla (0,01 mg/kg).

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus
Mutageenisuuskokeiden perusteella tsoledronihappo eiollut mutageeninen eivatka
karsinogeenisuustutkimukset vitanneet siihen, etté tsoledronihappo olisi karsinogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
mannitoli (E421)
natriumsitraatti (E331)
injektionesteisiin kaytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa kalsiumia sisédltdvien liuosten kanssa eiké sitd saa sekoittaa tai antaa
laskimoon muiden lddkevalmisteiden kanssa samalla infuusiolinjalla.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo: 2 vuotta
Avaamaton pussi: 3 vuotta
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Avaamisen jilkeen:
Kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on osoitettu 24 tunnin ajan 2—8 °C:ssa ja 25 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistd infuusioneste on kdytettdva heti. Jos liuosta eikdyteti heti, kiyton aikainen
séilytysaika ja olosuhteet ennen kiyttod ovat kiyttdjan vastuulla eivdtkd normaalisti saa ylittdd 24 tuntia
2-8 °C:ssa. Jadkaappikylmén liuoksen on annettava limmetd huoneenlimpdtilaan ennen antoa.

6.4 Siilytys

Tédmé lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Ladkevalmisteen siilytysolosuhteet avaamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

100 ml infuusionestettd on pakattu:

- kirkkaaseen tyypin I lasiseen injektiopulloon, jonka sisépuoli on pééllystetty piidioksidilla tai

- kirkkaaseen tyypin I borosilikaattilasiseen injektiopulloon tai

- muoviseen injektiopulloon, joka on valmistettu kirkkaasta, varittoméastd syklo-olefiinikopolymeeristé
(COC), ja suljettu tyypin I bromibutyylikumitulpalla ja alumiini-polypropeenirepéisykannella tai

- polypropeeni (PP) -pusseihin, joissa on polypropeenikorkit.

Zoledronic acid Stada 4 mg/100 ml infuusioneste, liuos toimitetaan pakkauksissa, jotka sisdltavat:

1 injektiopullo

4 jektiopulloa

1 pussi

4 pussia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Lisétietoja tsoledronihapon kisittelystd, mukaan lukien ohjeet pienennettyjen tsoledronihappoannosten
valmistamisesta kayttévalmiin injektiopullon avulla, on kerrottu kohdassa 4.2.

Infuusio taytyy valmistaa aseptisen menetelmin. Vain kertakayttoon.
Vain kirkas hiukkasia siséltiméton liuos, jonka viri ei ole muuttunut, on kiyttokelpoinen.
Terveydenhoidon ammattilaiset eivét saa hévittdd kdyttimitonta tsoledronihappoa tavalliseen vieméariin.

Kayttimiton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

31012
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 18.10.2013
Viimeisimmén uudistamisen pdivimadra: 20.6.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.8.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic acid STADA 4 mg/100 ml infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En flaska innehéller 4 mg zoledronsyra, motsvarande 4,26 mg zoledronsyramonohydrat.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per infusion, dvs. dr ndstntill "natriumfritt".

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, 16sning.
Klar och férglos 16sning.

pH: 55-70
Osmolaritet: 0,27 — 0,33 Osmol’kg

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

- Forebyggande av skelettrelaterade hindelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, strilning av
eller kirurgiskt ingrepp i benvdvnad eller tumérinducerad hyperkalcemi) hos vuxna patienter med
avancerade benvivnadsmetastaser.

- Behandling av vuxna patienter med tumérinducerad hyperkalcemi (TIH).

4.2 Dosering och administreringssitt

Zoledronic acid Stada far endast forskrivas och administreras till patienter av sjukvardspersonal som har
erfarenhet av intravends administrering av bisfosfonater. Bipacksedeln och padminnelsekortet skall Iimnas till
patienter som behandlas med Zoledronic acid Stada.

Dosering
Forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med avancerade benvivnadsmetastaser

Vuxna samt dldre personer

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

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

I beslutet att behandla patienter med benvdvnadsmetastaser for forebyggande av skelettrelaterade hiandelser
skall hinsyn tas till att effekten av behandlingen sitter in efter 2-3 manader.
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Behandling av TIH

Vuxna samt dldre personer

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

Nedsatt njurfunktion

TIH:

Zoledronsyra Stada behandling av patienter med TIH, vilka har gravt nedsatt njurfunktion skall 6vervigas
endast efter virdering av riskerna och fordelarna med behandlingen. I de kliniska studierna har patienter med
serumkreatinin >400 umol/l eller >4,5 mg/dl exkluderats. Ingen dosjustering ar nodviandig for patienter med
tumorinducerad hypercalcemi (TIH) med serumkreatinin <400 pmol/l eller <4,5 mg/dl (se avsnitt 4.4).

Féorebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med avancerade benvivnadsmetastaser:

Nar man initierar behandling med Zoledronic acid Stada hos patienter med multipelt myelom eller
metastaserande skelettlesioner frén solida tumorer, bor serumkreatinin och kreatininclearance (CLcr)
kontrolleras. CLcr berdknas fran serumkreatinin med hjalp av Cockeroft - Gaults formel. Zoledronic acid
Stada rekommenderas inte till patienter, vilka fore inséttning av behandling har grav nedséttning av
njurfunktionen, vilket for denna patientkategori definieras som CLcr <30 ml/min. Ikliniska prévningar med
zoledronsyra har patienter med serumkreatinin >265 pmol/l eller >3,0 mg/dl exkluderats fran provningarna.

Hos patienter med normal njurfunktion (definierat som CLcr>60 ml/min), kan zoledronsyra 4 mg/100 ml
infusionsvétska, 16sning, administreras direkt utan nadgon ytterligare beredning. Hos patienter med
benvivnadsmetastaser som fore initiering av behandling har mild till méttligt nedsatt njurfunktion, vilket for
denna patientkategori definierades som CLcr 30—60 ml/min, rekommenderas reducerade doser av
zoledronsyra (se ocksd avsnitt 4.4).

Kreatininclearance vid start Rekommenderad dos zoledronsyra*
(ml/min)
>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 forutséttning att det énskade mélet for AUC dr 0,66 (mgehr/l) (CLecr =75
ml/min). Den reducerade dosen for patienter med nedsatt njurfunktion forvéntas uppnd samma AUC som den
som har setts hos patienter med kreatininclearance pa 75 ml/min.

Efter initiering av behandling, bor serumkreatinin kontrolleras innan varje dos av Zoledronic acid Stada
administreras och uppehall skall géras i behandlingen om njurfunktionen férsdmras. I de kliniska
provningarna definierades en forsdmring av njurfunktionen enligt foljande:

- For patienter med normalt kreatininviarde vid start (<1,4 mg/dl eller <124 pmol/l), en 6kning med 0,5
mg/dl eller 44 pmol/l;

- For patienter med abnormt virde vid start (>1,4 mg/dl eller >124 pumol/l), en 6kning med 1,0 mg/dl eller
88 umol/l.

I de kliniska studierna upptogs behandlingen med zoledronsyra nér kreatininnivierna hade &tergétt till inom
10 % av utgéngsvirdet (se avsnitt 4.4). Zoledronsyrabehandlingen skall dterupptas med samma dos som gavs
innan behandlingen avbrdts.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for zoledronsyra for barni dldern 1 artill 17 ar har inte faststéllts. Tillginglig
information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt
Intravends anvéndning.
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Zoledronic acid Stada 4 mg/100 ml infusionsvitska, 16sning skall ges som engéngsdos under atminstone 15
minuter.

Hos patienter med normal njurfunktion, definierat som CLcr >60 ml/min skall zoledronsyra 4 mg/100 ml
infusionsvitska, 10sning inte spidas ytterligare.

Hos patienter med mild till mattlig nedséttning av njurfunktionen, rekommenderas reducerade zoledronsyra
doser (se avsnitt "Dosering” ovan och avsnitt 4.4).

For att bereda reducerade doser till patienter med CLcr <60 ml/min vid start, se tabell 1 nedan. Avligsna
angiven volym av zoledronsyra I6sning frén flaskan och ersétt med en motsvarande volym av steril

natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, eller 5 % glukoslosning {or injektion.

Tabell 1: Beredning av reducerade doser av Zoledronic acid Stada 4 mg/100 ml infusionsvétska, [6sning

Kreatininclearance vid Avligsna foljande Ersitt med foljande Justerad dos (mg
start (ml/min) mingd av Zoledronic volym av steril zoledronsyrai 100 ml)
acid Stada natriumkloridlésning 9
infusionsvitska, mg/ml (0,9 %), eller 5
losning (ml) % glukoslosning for
injektion (ml)

50-60 12,0 12,0 3,5
40-49 18,0 18,0 33
30-39 25,0 25,0 3,0

Zoledronic acid Stada 4 mg/100 ml infusionsvétska, 16sning far inte blandas med andra infusionslosningar
utan skall administreras som en engéngs intravends infusion i en separat infusionsslang.

Patienter méste hallas vél hydrerade fore och efter administrering av Zoledronic acid Stada.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra bisfosfanater eller mot nigot hjilpimne som anges
iavsnitt 6.1.

e Amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Patienter méste undersokas innan Zoledronic acid Stada administreras for att sékerstélla att de &r tillrickligt

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 zoledronsyra inletts.

Om hypokalcemi, hypofosfatemi eller hypomagnesemi uppkommer, kan korttidsbehandling behdva insittas.
Patienter med obehandlad hyperkalcemi har i allmidnhet viss grad av nedsatt njurfunktion, dérfor bor
noggrann kontroll av njurfunktionen Gvervigas.

Zoledronic acid STADA innehéller samma aktiva substans som finns i zoledronsyra 5 mg/100 ml. Patienter
som behandlas med Zoledronic acid STADA bor inte behandlas samtidigt med zoledronsyra 5 mg/100 ml,

eller ndgon annan bisfosfonat, eftersom effekterna vid kombination av dessa likemedel 4r okénda.

Njurinsufficiens
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Patienter med diagnosen TIH och tecken pa forsdmring av njurfunktionen bor noggrant utredas med hiansyn
tagen till om den tdnkbara fordelen uppvéiger den mdjliga risken av behandlingen med Zoledronic acid Stada.

I beslutet att behandla patienter med benvivnadsmetastaser for att forebygga skelettrelaterade handelser skall
hénsyn tas till att effekten av behandlingen sétter in efter 2—3 manader.

Zoledronsyra har satts i samband med rapporter angédende minskad njurfunktion. Faktorer som kan 6ka
risken for forsdmring inkluderar dehydrering och tidigare férekomst av nedsatt njurfunktion, flera
behandlingscykler med zoledronsyra och andra bisfosfonater, likasa anvdndningen av andra nefrotoxiska
likemedel. Aven om risken minskar di zoledronsyra administreras i dosen 4 mg under 15 minuter, kan Andd
forsamring av njurfunktionen intrdffa. Férsdmrad njurfunktion, utveckling till njursvikt och dialys har
rapporterats hos patienter efter den initiala dosen eller en engéngsdos av 4 mg zoledronsyra. Hojning av
serumkreatinin forekommer ocksé hos nagra patienter vid kronisk administration av zoledronsyra vid
rekommenderade doser for att forebygga skelettrelaterade hiandelser, d&ven om detta forekommer mindre ofta.

Patienter bor kontrolleras med avseende pa serumkreatinin fore varje dos av Zoledronic acid Stada. Vid start
av behandling av patienter med benvdvnadsmetastaser samt med samtidig mild och méttlig njurnedséttning,
rekommenderas ligre doser av zoledronsyra. Hos patienter som visar prov pa forsdmrad njurfunktion under
behandlingen, skall uppehéll goras i zoledronsyrabehandlingen. Behandlingen med Zoledronic acid Stada
skall endast aterupptas nir kreatininnivderna har atergétt till inom 10 % av utgadngsvérdet.
Zoledronsyrabehandlingen skall aterupptas med samma dos som gavs innan behandlingen avbrots.

P& grund av den mojliga paverkan pa njurfunktionen av zoledronsyra samt brist pa kliniska sdkerhetsdata for
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (definierades i kliniska studier som serumkreatinin >400 pmol/l
eller >4,5 mg/dl for patienter med TIH respektive >265 pmol/l eller >3,0 mg/dl for patienter med cancer och
benvdvnadsmetastaser) vid start och endast begrinsade farmakokinetiska data for patienter med gravt nedsatt
njurfunktion vid start (kreatininclearance <30 ml/min) kan inte anvindningen av Zoledronsyra
rekommenderas till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Leverinsufficiens

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

Osteonekros

Osteonekros i kdken

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

Start av behandling eller en ny behandlingsomgang bdr uppskjutas hos patienter med oldkta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen, forutom vid medicinska nodsituationer. En tandundersokning med lamplig
forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedomning rekommenderas innan behandling med
bisfosfonater hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer bor beaktas vid bedémning av enindivids risk att utveckla ONJ:
- Potensen av bisfosfonaten (hogre risk for potenta substanser), administreringsvig (hogre risk vid
parenteral administrering) och bisfosfonatens kumulativ dos.

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

- Samtidig behandling: kemoterapi, angiogeneshammare (se avsnitt 4.5), stralbehandling mot huvud
och hals, kortikosteroider.

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

Alla patienter bor uppmuntras att uppréitthalla en god munhygien, genomga regelbundna tandkontroller, och
omedelbart rapportera eventuella orala symtom som tandrorlighet, smérta eller svullnad eller sar som inte
liker eller vétskar under behandling med zoledronsyra. Under behandlingen bor invasiva tandingrepp utforas
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endast efter noggrant 6verviagande och bor undvikas i nira anslutning till zoledronsyraadministrering. For
patienter som utvecklar osteonekros i kiken under tiden de behandlas med bisfosfonater kan tandkirurgi
tillstindet exacerberas. For patienter som behdver genomgé tandingrepp, finns inga data tillgingliga som ger
indikation om avbruten behandling med bisfosfonater minskar risken for osteonekros i kdken.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor inréttas i ndra samarbete mellan behandlande ldkare
och en tandlidkare/kidkkirurg med expertis nom ONJ. Tillfilligt avbrytande av zoledronsyrabehandling bor
overvigas tills tillstdndet forbdttras och bidragande riskfaktorer begrinsas om mojligt.

Osteonekrosi andra kroppsdelar

Osteonekros i den yttre horselgdngen har rapporterats vid anvindning av bisfosfonater, fridmsti samband
med langvarig terapi. Mdjliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgdngen &r bland annat
steroidanvdndning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sasom infektion eller trauma. Risken for
osteonekros 1 den yttre horselgangen bor 6vervégas hos patienter som fér bisfosfonater och som uppvisar
oronsymtom sasom kroniska Sroninfektioner.

Dessutom har det forekommit sporadiska rapporter om osteonekros i andra kroppsdelar, inklusive hoften och
larbenet, framst rapporterade hos vuxna cancerpatienter som behandlas med zoledronsyra.

Muskuloskeletal smérta

Hos patienter som har behandlats med zoledronsyra har det under forséljningsperioden rapporterats om svara
skelett-och ledsmértor och/eller muskelsmérta, vilket i enstaka fall har medfort funktionsnedséattning.
Emellertid har sddana rapporter varit sillan forkommande. Tiden till symptomets upptrddande varierade fran
en dagtill flera manader efter paborjad behandling. De flesta patienter erhéll lindring av symptomen efter att
behandlingen avbrutits. En undergrupp fick aterfall av symtomen da zoledronsyra eller annan bisfosfonat
aterinsattes.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantira och diafysédra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med bisfosfonater,
fraimst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvirgaende eller korta, sneda
frakturer kan intraffa var som helst lings femur, fran strax under den mindre trokantern till strax ovanfor
epikondylerna. Frakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och en del patienter upplever smérta i
lar eller ljumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur, veckor till manader fore den kompletta
femurfrakturen. Frakturerna ér ofta bilaterala, darfor bor motsatt femur undersokas hos patienter som
behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig likning av dessa
frakturer har ocksa rapporterats. Utséttning av bisfosfonatbehandling hos patienter med missténkt atypisk
femurfraktur bor 6vervigas i avvaktan pa utviardering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-
bedomning.

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

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

neurologiska biverkningar (inklusive konvulsioner, hypestesi och tetani) har rapporterats sekundért till foljd
av allvarlig hypokalcemi. Uttalad hypokalcemi som krévt sjukhusvard har rapporterats. I vissa fall kan
livshotande hypokalcemi upptrdda (se avsnitt 4.8). Forsiktighet rekommenderas nér zoledronsyra
administreras tillsammans med likemedel som ér kénda for att orsaka hypokalcemi da de kan ha en
synergisk effekt vilket kan leda till allvarlig hypokalcemi (se avsnitt 4.5).

Serumkalcium skall kontrolleras och hypokalcemi méaste atgardas innan behandling med zoledronsyra inleds.
Patienter skall erhalla adekvant tilligg av kalcium och vitamin D.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre @n 1 mmol natrium (23 mg) per infusion, dvs. dr ndstintill "natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
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I kliniska studier har zoledronsyra administrerats samtidigt med vanligt férekommande cytostatika, 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 nagra regelrétta kliniska interaktionsstudier har inte utforts.

Forsiktighet rekommenderas da bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, calcitonin eller
loopdiuretika eftersom dessa medel kan ha en additiv effekt, vilket leder till en ligre nivd av serumkalcium
under lingre perioder 4n nddvandigt (se avsnitt 4.4).

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

Hos patienter med multipelt myelom kan risken for nedsatt njurfunktion oka nir zoledronsyra anvands i
kombination med talidomid.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med zoledronsyra saknas. Djurstudier med zoledronsyra
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for médnniska dr okdnd. Zoledronic acid
Stada skall inte anviindas under graviditet. Kvinnor i fertil &lder bor avrddas fran att bli gravida.

Amning
Det ér inte kint om zoledronsyra passerar ver i brostmjolk. Zoledronic acid Stada &r 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 forstirkta farmakologiska effekter som anségs vara relaterade till substansens himning
av kalciummetabolismen i skelett, vilket resulterade i periparturient hypokalcemi, som &r en klasseffekt av
bisfosfonater, dystoci och tidigt avslutande av studien. Dessa resultat forhindrade séledes att en definitiv
effekt av zoledronsyra pé fertilitet hos minniska kunde faststillas.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Biverkningar sasom yrsel och somnolens kan ha effekt pa formagan att framfora fordon eller anvénda
maskiner, varfor forsiktighet bor iakttas nir zoledronsyra anvinds i samband med bilkdrning och anvéndning
av maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

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

Foljande &r de viktiga identifierade riskerna med zoledronsyra inom de godkédnda indikationerna:
Nedsatt njurfunktion, osteonekros i kiken, akutfasreaktion, hypokalcemi, féormaksflimmer, anafylaxi,
mterstitiell lungsjukdom. Frekvenserna for var och en av dessa identifierade risker visas i tabell 2.

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

Tabell 2

Biverkningarna dr indelade i olika frekvenser med de mest vanliga forst, med foljande system: 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 kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Anemi

Mindre vanliga: Trombocytopeni, leukopeni
Sallsynta: Pancytopeni
Immunsystemet

Mindre vanliga: Overkiinslighetsreaktioner
Séllsynta: Angioneurotiska 6dem

Psykiska storningar

Mindre vanliga:

Oro, sdmnstorningar

Sallsynta:

Forvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga:

Huvudvirk

Mindre vanliga:

Yrsel, parestesi, dysgeusi, hypoestesi, hyperestesi, darrningar,
somnolens

Mycket sillsynta: Konvulsioner, hypestesi och tetani (sekundirt till hypokalcemi)
Ogon

Vanliga: Konjunktivit

Mindre vanliga: Dimsyn, sklerit och orbital inflammation

Séllsynta: Uveit

Mycket sdllsynta: Episklerit

Hjirtat

Mindre vanliga:

Hypertoni, hypotension, formaksflimmer, hypotension ledande till
synkope eller cirkulationskollaps

Séllsynta:

Bradykardi, hjirtarytmi (sekundért till hypokalcemi)

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga:

Dyspné, hosta, bronkkonstriktion

Séllsynta: Interstitiell lungsjukdom
Magtarmkanalen
Vanliga: Illamaende, krikningar, minskad aptit

Mindre vanliga:

Diarré, forstoppning, buksmaérta, dyspepsi, stomatit, muntorrhet

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga:

Klada, utslag (inklusive erytematdsa och flickvisa utslag), dkad
svettning

Muskuloskeletala systemet och

bindvav

Vanliga: Virki skelettet, muskelvirk, ledvirk, generell smérta
Mindre vanliga: Muskelspasmer, osteonekros i kiken
Mycket sillsynta: Osteonekros 1 den yttre horselgangen (bisfosfonat klassbiverkning) och

andra kroppsdelar inklusive larben och hoft

Njurar- och urinviigar

Vanliga: Njursvikt
Mindre vanliga: Akut njursvikt, hematuri, proteinuri
Séllsynta: Forvdrvat Fanconis syndrom

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Vanliga:

Feber, influensaliknande syndrom (inklusive trotthet, stelhet,
sjukdomskénsla och rodnad)
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Mindre vanliga: Asteni, perifera 6dem, reaktioner vid injektionsstillet (inklusive smérta,
irritation, svullnad, skleros), brostsmartor, viktokning, anafylaktisk
reaktion/chock, urtikaria

Sallsynta: 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 har associerats med rapporter om nedsatt njurfunktion. I enpoolad analys av sdkerhetsdata fran
registreringsstudierna pa forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med avancerade
benvdvnadsmetastaser, var frekvensen av njurrelaterade odnskade héandelser med missténkt orsakssamband
(biverkningar) for zoledronsyra enligt follande: multipelt myelom (3,2 %), prostatacancer (3,1 %),
brostcancer (4,3 %), lung- och andra solida tumérer (3,2 %). Faktorer som kan oka risken for forsamring av
njurfunktionen inkluderar dehydrering, redan existerande nedsatt njurfunktion, upprepade behandlingscykler
med zoledronsyra eller andra bisfosfonater, liksom samtidig anvéndning av nefrotoxiska likemedel eller
anvindning av kortare infusionstider dn rekommenderat. Férsdmrad njurfunktion, progress mot njursvikt
samt dialys har rapporterats hos patienter efter initial dos eller engdngsdos 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 likemedel
som hammar benresorption, sdsom zoledronsyra (se avsnitt 4.4). Flera av dessa patienter fick ocksa
kemoterapi och kortikosteroider och hade tecken pé lokal infektion inkluderande osteomyelit. Majoriteten av
rapporterna hanfor sig till cancerpatienter som har genomgétt tandextraktioner eller andra tandkirurgiska

ingrepp.

Formaksflimmer

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

Akutfasreaktion

Denna biverkan bestar av en samling av symtom som inkluderar feber, myalgi, huvudvirk, sméirta i
extremiteter, illamaende, krikningar, diarré, artralgi och artrit med péfoljande ledsvullnad. Tillslagstiden ar <
3 dagar efter infusion av Zoledronic acid Stada och reaktionen refereras ocksa genom anvindning av
termerna “influensaliknande™ eller ”’post-dos” symtom.

Atypiska femurfrakturer
Efter marknadsforing har foljande biverkningar rapporterats (frekvens: séllsynt):
Atypiska subtrokantdra och diafyséra femurfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning).

Hypokalcemirelaterade biverkningar

Hypokalcemi &r en viktig faststilld risk for zoledronsyra inom godkinda indikationer. Baserat pa en
genomgang av bade kliniska studier och fallrapporter efter godkdnnandet finns tillrickliga bevis for ett
samband mellan behandling med zoledronsyra, rapporterade fall av hypokalcemi och sekundir utveckling av
hjartarytmi. Dessutom ses ett samband mellan hypokalcemi och sekundira neurologiska biverkningar sédsom
konvulsioner, hypestesi och tetani (se avsnitt 4.4).
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet av akut intoxikation med zoledronsyra saknas. Felaktig administrering av doser upp till 48
mg av zoledronsyra har rapporterats. Patienter som har fétt storre doser &n rekommenderat (se avsnitt 4.2)
maste kontrolleras noga, eftersom nedsatt njurfunktion (inklusive njursvikt) och onormala vérdenav
serumelektrolyter (inklusive kalcium, fosfor och magnesium) har observerats. I handelse av kliniskt
betydelsefull hypokalcemi bor en intravends infusion av kalciumglukonat ges.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Likemedel for behandling av bensjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5BAOS.

Zoledronsyra tillhor kategorin bisfosfonater, och verkar huvudsakligen pé benvivnad. 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 &r fortfarande inte
klarlagd. I langtidsstudier p& djur himmar zoledronsyra benresorptionen utan att ha nagon negativ inverkan
pa benvdvnadens bildning, mineralisering eller mekaniska egenskaper.

Forutom att vara en potent hdmmare av benresorptionen har zoledronsyra ocksa flera antituméregenskaper

som kan bidraga till dess sammantagna effekt vid behandlingen av metastaserande bensjukdom. Foljande

egenskaper har visats 1 prekliniska studier:

- Invivo: Hamning av den osteoklastiska benresorptionen, som dndrar benmérgens mikromiljo och gor att
den mindre framijar tillvixt av tumdrceller, antiangiogen aktivitet och antismartaktivitet.

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

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

I den forsta, randomiserade, dubbelblinda, placebo-kontrollerade studien jaimfordes zoledronsyra 4 mg med
placebo vid prevention av skelettrelaterade hindelser (SRE) hos prostatacancerpatienter. Zoledronsyra 4 mg
reducerade signifikant andelen patienter som drabbades av &tminstone en skelettrelaterad hindelse (SRE),
fordrojde mediantiden till forsta SRE med mer &n 5 manader samt minskade den arliga incidensen av
handelser per patient. Analys av multipla héndelser visade en 36 % riskreduktion iutveckling av SRE hos
gruppen med zoledronsyra 4 mg jamfort med placebogruppen. Patienter som erholl zoledronsyra 4 mg
rapporterade mindre 6kning av smérta dn de som erhdll placebo, och skillnaden nadde signifikans vid 3, 9,
21 och 24 manader. Farre patienter med zoledronsyra 4 mg fick patologiska frakturer. Behandlingseffekterna
var mindre uttalade hos patienter med osteosklerotiska lesioner. Effektresultaten summeras i tabell 3.
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I en andra studie, som inkluderade andra solida tumérer &n bréstcancer och prostatacancer, reducerade
zoledronsyra 4 mg signifikant andelen patienter med en SRE, férdréjde mediantiden till férsta SRE med mer
an 2 manader samt minskade skelettmorbiditetskvoten. Analys av multipla hindelser visade en 30,7 %

riskreduktion i utvecklingen av SRE i gruppen med zoledronsyra 4 mg jamfort med placebogruppen.
Effektresultaten summeras i tabell 4.

Tabell 3: Effektresultat (patienter med prostatacancer som far hormonbehandling)

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
hindelse (SRE) (+TIH) benvidvnad
zoledronsyra | placebo | zoledronsyra | placebo | zoledronsyra | placebo

4 mg 4 mg 4 mg

N 214 208 214 208 214 208
Andelen patienter 38 49 17 25 26 33
med SRE (%)
p-vérde 0,028 0,052 0,119
Mediantid till > 488 321 NR NR NR 640
SRE (dagar)
p-virde 0,009 0,020 0,055
Incidensen av 0,77 1,47 0,20 0,45 042 0,89
SRE per patient
p-vérde 0,005 0,023 0,060
Riskreduktion av 36 - NA NA NA NA
forekomsten av
multipla
héndelser**(%)
p-vérde 0,002 NA NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

**  redovisar alla skelettrelaterade hindelser, det totala antalet savél som tid till varje hiandelse under

studien
NR  ejuppnidd
NA  ejtillimplig

Tabell 4: Effektresultat (solida tumorer andra dn prostata- eller brostcancer)

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
héndelse (SRE) (+TIH) benvdvnad
zoledron- placebo | zoledronsyra | placebo | zoledronsyra | placebo
syra 4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Andelen patienter 39 48 16 22 29 34
med SRE (%)
p-virde 0,039 0,064 0,173
Mediantid till 236 155 NR NR 424 307
SRE (dagar)
p-virde 0,009 0,020 0,079
Incidensen av 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
SRE per patient
p-vérde 0,012 0,066 0,099
Riskreduktion av 30,7 - NA NA NA NA
forekomsten av
multipla
hiandelser** (%)
p-virde 0,003 NA NA
* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer
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**  redovisar alla skelettrelaterade hindelser, det totala antalet savél som tid till varje hdandelse under

studien
NR  e¢juppnidd
NA  ejtillimplig

I entredje randomiserad, dubbelblind fas IlI-studie dir zoledronsyra 4 mg eller 90 mg pamidronat
administrerades var 3z till 4:¢ vecka jamfordes patienter med multipelt myelom eller brostcancer med minst
en benviavnadslesion. Resultaten visade att zoledronsyra 4 mg hade en jamforbar effekt med pamidronat 90
mg vid prevention av SREs. Analys av multipla héndelser avslojade en signifikant riskreduktion pa 16 % hos
patienter som behandlades med zoledronsyra 4 mg jamfort med patienter som erh6ll pamidronat.
Effektresultaten summeras i tabell 5.

Tabell 5: Effektresultat (patienter med brostcancer och multipelt myelom)

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
hindelse (SRE) (+TIH) benvivnad
zoledronsyra Pam zoledronsyra | Pam | zoledronsyra Pam

4 mg 90 mg 4 mg 90 mg 4 mg 90 mg

N 561 555 561 555 561 555
Andelen patienter 48 52 37 39 19 24
med SRE (%)
p-virde 0,198 0,653 0,037
Mediantid till 376 356 NR 714 NR NR
SRE (dagar)
p-virde 0,151 0,672 0,026
Incidensen av 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
SRE per patient
p-virde 0,084 0,614 0,015
Riskreduktion av 16 - NA NA NA NA
forekomsten av
multipla
hindelser** (%)
p-varde 0,030 NA NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

**  redovisar alla skelettrelaterade hindelser, det totala antalet savél som tid till varje hiandelse under

studien
NR ej uppnadd
NA  ejtillimplig

Zoledronsyra 4 mg studerades ocksé i en dubbel-blind, randomiserad, placebo-kontrollerad prévning med
228 patienter med dokumenterade skelettmetastaser fran brostcancer for att virdera effekten av4 mg
zoledronsyra vid skelettrelaterade hindelser (SRE)-kvoten, berdknad som det totala antalet SRE
(exkluderande hypercalemi och justerat for tidigare fraktur), dividerat med den totala riskperioden.
Patienterna erhdll antingen 4 mg zoledronsyra eller placebo var fjarde vecka under ett ar. Patienterna var
jamnt fordelade mellan zoledronsyra-behandlade gruppen och placebogrupperna.

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

I den zoledronsyra-behandlade gruppen sags en statistiskt signifikant forbittring i skattningen av smérta

(enligt skalan Brief Pain Inventory, BPI) efter 4 veckor och vid varje efterfoljande tidpunkt under studien,
jamfort med i placebogruppen (figur 1). Smértskattningen for zoledronsyra var konsekvent under startvardet
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och smirtminskningen atfolides av entendens till Iigre skattning avseende forbrukning av smaértstillande
lakemedel.

Figur 1: Medelvirde av fordndringar frin startvirdet i BPI skalan. Statistiskt signifikanta skillnader
ar markerade (*p <0,05) for jimforelse mellan be handlingar (4 mg zoledronsyra vs. placebo)
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Tidpunkter under studien (veckor)

Kliniska studieresultat vid behandling av TIH

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

I syfte att utvirdera effekterna av 4 mg zoledronsyra kontra pamidronat (90 mg), sammanstilldes resultaten
av tva pivotala multicenterstudier avseende patienter med TIH i en1i forvdg planerad analys. Det forelag en
snabbare normalisering av korrigerat serumkalcium pa dag 4 for 8 mg zoledronsyra och pa dag 7 for bade 4
mg och 8 mg zoledronsyra. Foljande frekvenser av behandlingssvar observerades:

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

Dag4

Dag7

Dag 10

Zoledronsyra 4 mg (N=86)

453 % (p=0,104)

82,6 % (p=0,003)*

884 % (p=0,002)*

Zoledronsyra 8 mg (N=90)

55,6 % (p=0,021)*

83,3 % (p=0,010)*

86,7 % (p=0,015)*

Pamidronat 90 mg (N=99)

333 %

63,6 %

69,7 %

*p-virdena anges i forhallande till pamidronat.

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

69 patienter, som efter kliniska studier fick aterfall eller var behandlingsresistenta mot startbehandlingen

(zoledronsyra 4 mg, 8 mg eller pamidronat 90 mg) erhéll fornyad behandling med zoledronsyra 8 mg.
Andelen patienter som svarade pa den andra behandlingen uppgick till 52 %. Eftersom de patienter som
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erholl fornyad behandling endast behandlades med dosen 8 mg, finns det inga data tillgdngliga som tilliter
jaimforelse med dosen 4 mg zoledronsyra.

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

Pediatrisk population

Resultat av kliniska studier vid behandling av svdr osteogenesis imperfecta hos pediatriska patienter firdn 1
drs dlder till 17 dr.

Effekten av intravends zoledronsyra vid behandling av pediatriska patienter (&lder fran 1 till 17 &r) med svar
osteogenesis imperfecta (typ [; III och IV) jaimfordes med intravendst pamidronat i en internationell,
multicenter, randomiserad, Gppen studie med 74 respektive 76 patienter i varje behandlingsgrupp.
Behandlingsperioden var 12 ménader, vikken foregicks av 4 till 9 veckors screeningperiod dir vitamin D och
tilligg av elementért kalcium gavs i dtminstone 2 veckor. I det kliniska programmet erholl patienter i dldern
1 till <3 ar 0,025 mg/kg zoledronsyra (till en maximal engéngsdos 0,35 mg) var tredje ménad och patienterna
fran 3 till 17 ar erhdll 0,05 mg/kg zoledronsyra (till en maximal engéngsdos av 0,83 mg) var tredje méanad.
En forlingningsstudie genomfordes for att undersoka den allménna sidkerheten och njursdkerheten pa lang
sikt av zoledronsyra administrerat en eller tva ganger per &r under den forlingda 12 ménaders behandlingen
hos barn, vilka hade fullfoljt ett &rs behandling med antingen zoledronsyra eller pamidronat i huvudstudien.

Studiens primédra métpunkt var procentuell dndring fran startvdrdet for bentithet (BMD) i lindryggen efter
12 méanaders behandling. Den estimerade effekten av behandling med avseende pa BMD var jamforbar, men
studiens design var inte tillrickligt robust for att med non-inferiority analys pavisa effekt med zoledronsyra.
Framforallt sags inget tydligt bevis for effekt pa incidensen av frakturer eller pa smérta. Biverkningar i form
av frakturer i rérbenen i de nedre extremiteterna rapporterades hos ungefar 24 % (femur) och 14 % (tibia) av
de zoledronsyrabehandlade patienterna jamfort med 12 % och 5 % hos de pamidronatbehandlade patienterna
med svar osteogenesis imperfecta, oavsett sjukdomstyp och orsakssamband. Totala incidensen av frakturer
var dock jamforbara mellan de zoledronsyrabehandlade patienterna och de pamidronatbehandlade
patienterna: 43 % (32/74) jamfort med 41 % (31/76). Atttolka risken for fraktur forsvéras 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 benvavnaden (se avsnitt 4.8). Biverkningarna &r ordnade efter
frekvenser och presenteras i tabell 7.

Foljande klassifikation anvdnds: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte
beréknas fran tillgingliga data).

Tabell 7: Biverkningar som observerats hos barn med svar osteogenesis imperfectal

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: | Huvudvirk
Hjirtat

Vanliga: | Takykardi
Andningsvigar, brostkorg, och mediastinum

Vanliga: | Nasofaryngit
Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Krékningar, illamaende

Vanliga: Magsmairta
Muskuloskeletatla systemet och bindviy

Vanliga: | Smirta i armar och ben, artralgi, muskuloskeletal smirta
Allmdénna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Mycket vanliga: Pyrexi, trotthet

Vanliga: Akutfasreaktion, smérta
Undersokningar

Mycket vanliga: | Hypokalcemi
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| Vanliga: | Hypofosfatemi
! Biverkningar med en frekvens <5 % vérderades medicinskt och det visades att dessa fall stimmer 6verens
med den viletablerade sékerhetsprofilen for zoledronsyra (se avsnitt 4.8).

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

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
zoledronsyra, for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av tumérinducerad
hyperkalcemi och férebyggande av skelettrelaterade héndelser hos patienter med avancerade
benvivnadsmetastaser (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Efter paborjande av infusion med zoledronsyra okar plasmakoncentrationen av zoledronsyra snabbt och
uppnar sin topp vid slutet av infusionsperioden. Dérefter foljer en snabb nedgéng till <10 % av toppvérdet
efter 4 timmar och <1 % av toppvirdet efter 24 timmar. En utdragen period foljer med mycket laga
koncentrationer, ej dverstigande 0,1 % av toppvardet innan den andra infusionen av zoledronsyra pa dag 28.

Intravendst administrerad zoledronsyra uppvisar en plasmakoncentrations/tidskurva med tre faser: ett snabbt
bifasiskt forsvinnande frén systemcirkulationen, med a - och P -halveringstider pa 0,24 respektive 1,87
timmar, foljit av en lang eliminationsfas med en slutlig halveringstid pa 146 timmar. Det skedde ingen
ackumulation av zoledronsyra iplasma efter flergingsdoser av zoledronsyra givet var tjugoattonde dag.
Zoledronsyra metaboliseras inte och utsondras i oférandrad form via njurarna. Under de forsta 24 timmarna
aterfinns 39 + 16 % av den tillférda dosen i urinen, medan aterstoden i huvudsak dr bunden till benvdvnad.
Fran benvdvnaden frisétts zoledronsyran mycket langsamt tillbaka till systemcirkulationen och elimineras via
njurarna. Totalt clearance &r 5,04 + 2,5 Vtimme, oberoende av dosen och utan paverkan av kon, alder, ras och
kroppsvikt. Vid okning av infusionstiden fran5 till 15 minuter minskade zoledronatkoncentrationen vid
slutet av infusionen med 30 %, men detta hade ingen paverkan pa systemexponeringen (AUC).

Den interindividuella variabiliteten for de farmakokinetiska parametrarna ar hog hos patienter, vilket ocksé
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. Idjurstudier aterfanns <3 % av den administrerade dosen 1 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 medelvarde 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 (mattlig nedsittning) motsvaras det uppskattade clearancevirdet
for zoledronsyra av 37 % respektive 72 % av virdet for en patient med kreatininclearance pa 84 ml/min.
Endast begransade farmakokinetiska data finns tillgdngliga for patienter med grav njurinsufficiens
(kreatininclearance <30 ml/min).

I en in vitro-studie uppvisade zoledronsyra lag affinitet till de celluldira komponenterna i humant blod, med
ett genomsnittligt forhdllande blod-/plasmakoncentration av 0,59 inom ett koncentrationsspann av 30 ng/ml
till 5000 ng/ml. Plasmaproteinbindningsgraden &r lag, den obundna fraktionen stracker sig fran 60 % vid

2 ng/ml till 77 % vid 2000 ng/ml zoledronsyra.
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Séarskilda populationer

Pediatriska patienter

Begriansade farmakokinetikdata hos barn med svar osteogenesis imperfecta indikerar att farmakokinetiken av
zoledronsyra hos barni &ldern 3 till 17 &r liknar den hos vuxna vid liknande mg/kg dosnivaer. Alder,
kroppsvikt, kon och kreatininclearance verkar inte paverka den systemiska exponeringen av zoledronsyra.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

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 vél nér 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 val.

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

Sékerhetsmarginalerna for paverkan pé njurarna vid upprepad parenteral langtidsbehandling var sma, men
vid behandling med engangsdos (1,6 mg/kg) och vid upprepad dosering (0,06-0,6 mg/kg/dag), sags inte
nagon njurpaverkan. Denna dosering dr lika med eller hogre &n de terapeutiska doser som dr avsedda att
administreras till patienter.

Langtidsbehandling med upprepade doser, omfattande de hogsta doserna som ar avsedda att ges till
ménniska gav upphov till toxikologiska effekteriandra organ som mag-tarmkanalen, levern, mjilten,
lungorna och vid injektionsstéllena.

Reproduktionstoxicitet

Zoledronsyra var teratogent pa ratta vid subkutana doser >0,2 mg/kg. Pa kanin observerades ingen
teratogenicitet eller fetotoxicitet, men déremot konstaterades maternell toxicitet. Forsvarad forlossning
observerades vid den lidgsta dosen (0,01 mg/kg kroppsvikt) i djurforsok pa ratta.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

e Mannitol (E421)

e Natriumcitrat (E331)

e Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte komma i kontakt med ndgon 16sning som innehéller kalcium och det far inte blandas
eller ges intravenodst med nagot annat likemedel i samma infusionsslang.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska: 2 &r.
Ooppnad pése: 3 ar.
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Efter forsta 6ppnandet:
Kemisk och fysisk stabilitet dr visat for 24 timmar vid 2°C — 8°C och vid 25°C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor infusionslosningen anvdndas omgaende. Om anvidndning inte sker
omgaende, ar forvaringstider och férvaringsvillkoren innan administrering anvindarens ansvar och skall
normalt inte Gverskrida 24 timmar vid 2°C — 8°C. Den kylda I6sningen skall sedan aterfa rumstemperatur
innan administrering.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
For forvaringsanvisningar efter forsta Oppnandet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

100 ml I6sning &r forpackad i:

- klara typ I glasflaskor belagd pé insidan med kiseldioxid eller

- klara Boro typ I glasflaskor eller

- plastflaskor av klar, farglos cykloolefin-sampolymer (COC),som forsluts med en
bromobutylgummipropp, forseglad med aluminiumkapsyl med en ”flip-off”’-komponent av polypropen
eller

- polypropenpasar forslutna med polypropenlock.

Zoledronic acid Stada 4 mg/100 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning tillhandahélls som férpackningar
innehallande:

1 injektionsflaska

4 ijektionsflaskor

1 pése

4 pésar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ytterligare information om hantering av zoledronsyra, inklusive riktlinjer for beredning av reducerade doser
vid anvidndning av flaska med fardigspadd zoledronsyra, finns i avsnitt 4.2.

Aseptisk teknik maste foljas under beredningen av infusionen. Endast fér engangsbruk.
Endast klar 16sning fri fran partiklar och missfargning skall anvéndas.
Hailso- och sjukvardspersonal tillrdds att inte kassera oanvénd zoledronsyra via avloppssystemet.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 18.10.2013

Datum for den senaste fornyelsen: 20.6.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.8.2020
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