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Indikationer

- Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska
frakturer, ryggradskompression, stralning av eller kirurgiskt
ingrepp i benvavnad eller tumorinducerad hyperkalcemi) hos
vuxna patienter med avancerade benvavnadsmetastaser.

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

Kontraindikationer

® OQverkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra
bisfosfonater eller mot nagot hjalpamne som anges under
Innehall.

® Amning (se avsnitt Amning)

Dosering

Zoledronsyra medac far endast forskrivas och administreras till
patienter av sjukvardspersonal som har erfarenhet av intravends
administrering av bisfosfonater.

Patienter som behandlas med Zoledronsyra medac ska fa
bipacksedeln och paminnelsekortet for patienter.

Dosering

Férebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med
avancerade benvavnadsmetastaser

Vuxna samt aldre personer

Den rekommenderade dosen vid forebyggande av
skelettrelaterade handelser hos patienter med avancerade
benvavnadsmetastaser ar 4 mg zoledronsyra var tredje till fjarde
vecka.
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Patienter bor ocksa ges ett dagligt tillagg av kalcium 500 mg samt
400 IE vitamin D.

| beslutet att behandla patienter med benvavnadsmetastaser for
forebyggande av skelettrelaterade handelser ska hansyn tas till att
effekten av behandlingen sétter in efter 2-3 manader.

Behandling av TIH

Vuxna samt aldre personer

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

Nedsatt njurfunktion

TIH:

Zoledronsyrabehandling av patienter med TIH, vilka har gravt
nedsatt njurfunktion ska overvagas endast efter vardering av
riskerna och fordelarna med behandlingen. | de kliniska studierna
har patienter med serumkreatinin > 400 umol/l eller > 4,5 mg/d|
exkluderats. Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med
tumorinducerad hyperkalcemi (TIH) med serumkreatinin < 400
umol/l eller < 4,5 mqg/dl (se Varningar och forsiktighet).

Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med
avancerade benvavnadsmetastaser:

Nar man initierar behandling med zoledronsyra hos patienter med
multipelt myelom eller metastaserande skelettlesioner fran solida
tumorer, bor serumkreatinin och kreatininclearance (CLcr)
kontrolleras. CLcr berdknas fran serumkreatinin med hjalp av
Cockcroft-Gaults formel. Zoledronsyra rekommenderas inte till
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patienter, vilka fore insattning av behandling har grav nedsattning
av njurfunktionen, vilket for denna patientkategori definieras som
CLcr < 30 ml/min. | kliniska provningar har patienter med
serumkreatinin > 265 umol/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 infusionsvatska, 16sning
administreras direkt utan nagon ytterligare beredning. Hos
patienter med benvavnadsmetastaser som fore initiering av
behandling har mild till mattligt nedsatt njurfunktion, vilket for
denna patientkategori definierades som CLcr 30-60 ml/min,
rekommenderas féljande dos av zoledronsyra (se ocksa Varningar
och forsiktighet).

Kreatininclearance vid start Rekommenderad dos av
(ml/min) zoledronsyra*

> 60 4,0 mg

50-60 3,5 mg*

40-49 3,3 mg*

30-39 3,0 mg*

* Doserna har kalkylerats under forutsattning att det dnskade
malet for AUC ar 0,66 (mgehr/l) (CLcr = 75 ml/min). Den
reducerade dosen for patienter med nedsatt njurfunktion forvantas
uppna 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 zoledronsyra administreras och uppehall ska
goras i behandlingen om njurfunktionen forsamras. | de kliniska
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provningarna definierades en forsamring av njurfunktionen enligt
foljande:

" FOr patienter med normalt kreatininvarde vid start (< 1,4 mg/dI
eller < 124 ymol/l), en okning med 0,5 mg/dl eller 44 umol/I;

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

| de kliniska studierna upptogs behandlingen med zoledronsyra nar
kreatininnivaerna hade atergatt till inom 10 % av utgangsvardet
(se Varningar och forsiktighet). Zoledronsyrabehandlingen ska
aterupptas med samma dos som gavs innan behandlingen avbroéts.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for zoledronsyra for barn i aldern 1 ar till 17 ar
har inte faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt
Farmakodynamik men ingen doseringsrekommendation kan
faststallas.

Administreringssatt

Intravenos anvandning.

Zoledronsyra medac 4 mg/100 ml infusionsvatska, losning ska ges
som engangsdos under atminstone 15 minuter.

Hos patienter med normal njurfunktion, definierat som CLcr > 60

ml/min ska zoledronsyra 4 mg/100 ml infusionsvatska, I6sning inte
spadas ytterligare.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 22:59



Hos patienter med mild till mattlig nedsattning av njurfunktionen,
rekommenderas reducerade doser av Zoledronsyra medac 4
mg/100 ml infusionsvatska, 16sning (se avsnitt "Dosering” ovan och
avsnitt Varningar och forsiktighet).

For att bereda reducerade doser till patienter med CLcr < 60
ml/min vid start, se tabell 1 nedan. Avlagsna angiven volym av
Zoledronsyra medac 4 mg/100 ml infusionsvatska, 16sning fran
flaskan och ersatt med en motsvarande volym av steril
natriumkloridiésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, eller 50 mg/ml
(5 %) glukos injektionsvatska, 16sning.

Tabell 1: Beredning av reducerade doser av Zoledronsyra medac 4
mg/100 ml infusionsvatska, 16sning

Kreatininclearan|Avlagsna Ersatt med Justerad dos (m
ce vid start foljande mangd [foljande volym |g zoledronsyra i
(ml/min) av Zoledronsyra [av steril natrium|100 ml)

medac infusions |kloridlosning 9
vatska, I6sning |mg/ml (0,9 %),
(ml) eller 50 mg/ml
(5 %) glukos inj
ektionsvatska,

|0sning (mil)
50-60 12,0 12,0 3,5
40-49 18,0 18,0 3,3
30-39 25,0 25,0 3,0

Zoledronsyra medac 4 mg/100 ml infusionsvatska, l6sning far inte
blandas med andra infusionslosningar utan ska administreras som
en intravends engangsinfusion i en separat infusionsslang.
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Patienter maste hallas val hydrerade fore och efter administrering
av zoledronsyra.

Varningar och forsiktighet

Allmant
Patienter maste undersokas innan zoledronsyra administreras for
att sakerstalla att de ar tillrackligt hydrerade.

Overvatskning ska undvikas hos patienter med risk for hjartsvikt.

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 behova insattas. Patienter med obehandlad
hyperkalcemi har i allmanhet viss grad av nedsatt njurfunktion,
darfor bor noggrann kontroll av njurfunktionen overvagas.

Andra ldkemedel som innehaller zoledronsyra som aktiv substans
ar tillgangliga for osteoporosindikationer och behandling av Pagets
sjukdom i skelettet. Patienter som behandlas med Zoledronsyra
medac bor inte behandlas samtidigt med sadana lakemedel eller
nagon annan bisfosfonat, eftersom effekterna vid kombination av
dessa lakemedel ar okanda.

Njurinsufficiens

Patienter med diagnosen TIH och tecken pa férsamring av
njurfunktionen bor noggrant utredas med hansyn tagen till om den
tankbara fordelen uppvager den mojliga risken av behandlingen
med zoledronsyra.
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| beslutet att behandla patienter med benvavnadsmetastaser for
att forebygga skelettrelaterade handelser ska tas hansyn till att
effekten av behandlingen satter in efter 2-3 manader.

Zoledronsyra har satts i samband med rapporter angaende
minskad njurfunktion. Faktorer som kan oka risken for forsamring
av njurfunktionen inkluderar dehydrering och tidigare forekomst av
nedsatt njurfunktion, flera behandlingscykler med zoledronsyra 4
mg och andra bisfosfonater, likasa anvandningen av andra
nefrotoxiska lakemedel. Aven om risken minskar da zoledronsyra
administreras i dosen 4 mg under 15 minuter, kan dnda forsamring
av njurfunktionen intraffa. Forsamrad njurfunktion, utveckling till
njursvikt och dialys har rapporterats hos patienter efter den initiala
dosen eller en engangsdos av 4 mg zoledronsyra. Hojning av
serumkreatinin forekommer ocksa hos nagra patienter vid kronisk
administrering av zoledronsyra vid rekommenderade doser for att
forebygga skelettrelaterade handelser, aven om detta forekommer
mindre ofta.

Patienter bor kontrolleras med avseende pa serumkreatinin fore
varje dos av zoledronsyra. Vid start av behandling av patienter
med benvavnadsmetastaser samt med samtidig mild och mattlig
njurnedsattning, rekommenderas lagre doser av zoledronsyra. Hos
patienter som visar prov pa féorsamrad njurfunktion under
behandlingen, ska uppehall géras i behandlingen med
zoledronsyra. Behandlingen med zoledronsyra ska endast
aterupptas nar kreatininnivaerna i serum har atergatt till inom 10
% av utgangsvardet. Behandlingen med Zoledronsyra medac ska
aterupptas med samma dos som gavs innan behandlingen avbrots.
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Pa grund av den mojliga paverkan pa njurfunktionen av
zoledronsyra samt brist pa kliniska sakerhetsdata for patienter med
gravt nedsatt njurfunktion (definerades i kliniska studier som
serumkreatinin = 400 mikromol/I eller = 4,5 mg/dl for patienter
med TIH respektive = 265 mikromol/l eller = 3,0 mg/dl for
patienter med cancer och benvavnadsmetastaser) vid start och
endast begransade farmakokinetiska data for patienter med gravt
nedsatt njurfunktion vid start (kreatininclearance < 30 ml/min) kan
inte anvandningen av zoledronsyra rekommenderas till patienter
med gravt nedsatt njurfunktion.

Leverinsufficiens

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

Osteonekros

Osteonekros i kaken

Osteonekros i kaken (ONJ) har rapporterats i mindre vanliga fall i
kliniska provningar och efter godkannandet for forsaljning hos
patienter som far zoledronsyra. Erfarenhet efter
marknadsintroduktion och fran litteraturen indikerar en storre
frekvens av ONJ-rapporter baserat pa tumortyp (avancerad
brostcancer, multipelt myelom). En studie visade att ONJ forekom |
hogre utstrackning hos myelompatienter jamfort med andra
cancerformer (se Farmakodynamik).

Start av behandling eller ny behandlingsomgang bor senareldggas
hos patienter med olakta oppna mjukdelsskador i munnen, forutom
I medicinska nodsituationer.

En tandundersokning med lamplig forebyggande tandvard och en
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individuell nytta-riskbedomning rekommenderas innan behandling
med bisfosfonater pabdrjas hos patienter med samtidiga
riskfaktorer.

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

® Potensen av bisfosfonaten (hogre risk for potenta substanser),
administreringssatt (hogre risk vid parenteral administrering)
och kumulativ dos av bisfosfonat.

® (Cancer, samtidiga tillstand (t.ex. anemi, koagulopatier,
infektion), rokning.

® Samtidiga behandlingar: kemoterapi, angiogeneshammare (se
Interaktioner), stralbehandling mot hals och huvud,
kortikosteroider,

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

Alla patienter bor uppmuntras att uppratthalla god munhygien,
genomga regelbundna tandkontroller och omedelbart meddela
eventuella symtom i munhalan, sasom tandrorlighet, smarta eller
svullnad, sar som inte laker eller sekret under behandling med
Zoledronsyra medac. Under behandling bor invasiva tandingrepp
endast utforas efter noggrant overvagande och undvikas i nara
anslutning till administrering av zoledronsyra.

For patienter som utvecklar osteonekros i kaken under tiden de
behandlas med bisfosfonater kan tandkirurgi medfora att
tillstandet forvarras. For patienter som behdver genomga
tandingrepp finns inga data tillgangliga som ger indikation om
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avbruten behandling med bisfosfonater minskar risken for
osteonekros i kaken.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor laggas upp
| nara samarbete mellan den behandlande lakaren och en
tandlakare/kakkirurg med erfarenhet av ONJ.

Tillfalligt avbrytande av behandling med zoledronsyra bor
Overvagas tills tillstandet har gatt tillbaka och bidragande
riskfaktorer har minskats, om mojligt.

Osteonekros i andra kroppsdelar

Osteonekros i den yttre hérselgangen har rapporterats vid
anvandning av bisfosfonater, framst i samband med langvarig
terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre hérselgangen
ar bland annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala
riskfaktorer sasom infektion eller trauma. Risken for osteonekros i
den yttre horselgangen bor 6vervagas hos patienter som far
bisfosfonater och som uppvisar 6ronsymtom sasom kroniska
oroninfektioner.

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

Muskuloskeletal smérta

Hos patienter som har behandlats med bisfosfonater, inklusive
zoledronsyra, har det under forsaljningsperioden rapporterats om
svara skelett- och ledsmartor och/eller muskelsmarta, vilket i
enstaka fall har medfort funktionsnedsattning. Sadana rapporter
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har emellertid varit sallan forekommande. Tiden till symptomets
upptradande varierade fran en dag till flera manader efter pabérjad
behandling. De flesta patienter erhdll lindring av symptomen efter
att behandlingen avbrutits. En undergrupp fick aterfall av
symptomen da zoledronsyra eller annan bisfosfonat aterinsattes.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantara och diafysara femurfrakturer har
rapporterats vid behandling med bisfosfonater, framst hos
patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa
tvargaende eller korta, sneda frakturer kan intraffa var som helst
langs femur, fran strax under den mindre trokantern till strax
ovanfor epikondylerna. Frakturerna intraffar efter minimalt eller
inget trauma och en del patienter upplever smarta i lar eller
ljlumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur, veckor till
manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta
bilaterala, darfor bor motsatt femur undersokas hos patienter som
behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i
femurskaftet. Dalig Idkning av dessa frakturer har ocksa
rapporterats. Utsattning av bisfosfonatbehandling hos patienter
med misstankt atypisk femurfraktur bor 6vervagas i avvaktan pa
utvardering av patienten och baseras pa en individuell
nytta/riskbedomning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att
rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske och varje patient med
sadana symptom bor utredas med fragestallningen inkomplett

femurfraktur.

Hypokalcemi
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Hypokalcemi har rapporterats hos patienter som behandlats med
zoledronsyra. Hjartarytmier och neurologiska biverkningar
(inklusive konvulsioner, hypestesi och tetani) har rapporterats
sekundart till foljd av allvarlig hypokalcemi.Uttalad hypokalcemi
som kravt sjukhusvard har rapporterats. | vissa fall kan livshotande
hypokalcemi upptrada (se Biverkningar).

Forsiktighet rekommenderas nar zoledronsyra administreras
tillsammans med lakemedel som ar kanda for att orsaka
hypokalcemi da de kan ha en synergistisk effekt vilket kan leda till
allvarlig hypokalcemi (se Interaktioner) Serumkalcium skall
kontrolleras och hypokalcemi maste atgardas innan behandling
med zoledronsyra inleds. Patienter skall erhalla adekvant tillagg av
kalcium och vitamin D.

Natrium
Zoledronsyra medac innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium
per dos, dvs. ar nast intill "natriumfritt".

Interaktioner

| kliniska studier har zoledronsyra administrerats samtidigt med
vanligt forekommande cytostatika, diuretika, antibiotika och
analgetika utan att interaktioner av klinisk betydelse har upptratt.
Zoledronsyra uppvisar ingen markbar bindning till plasmaproteiner
och inhiberar inte humana P450-enzymer in vitro (se
Farmakokinetik), men inga regelratta interaktionsstudier har
utforts.

Forsiktighet rekommenderas da bisfosfonater ges tillsammans med
aminoglykosider, calcitonin eller loopdiuretika eftersom dessa
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medel kan ha en additiv effekt, vilket leder till en lagre niva av
serumkalcium under langre perioder an nddvandigt (se Varningar
och forsiktighet).

Forsiktighet ska iakttagas nar zoledronsyra anvands tillsammans
med andra potentiellt nefrotoxiska lakemedel. Mojligheten att
hypomagnesemi kan utvecklas under behandlingen bor ocksa
uppmarksammas.

Hos patienter med multipelt myelom kan risken for nedsatt
njurfunktion 0ka nar zoledronsyra anvands i kombination med
talidomid.

Forsiktighet ska iakttas nar zoledronsyra administreras med
antiangiogena lakemedel eftersom en okad incidens av
osteonekros i kaken (ONJ) har observerats hos patienter som
behandlas med dessa lakemedel samtidigt.

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med
zoledronsyra saknas. Djurstudier med zoledronsyra har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se Prekliniska uppgifter).
Risken for manniska ar okand. Zoledronsyra ska inte anvandas
under graviditet. Kvinnor i fertil alder bor avradas fran att bli
gravida.

Amning

Det ar inte kant om zoledronsyra passerar over i brostmjolk.
Zoledronsyra ar kontraindicerat hos ammande kvinnor (se
Kontraindikationer).

Fertilitet
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Potentiella odnskade effekter av zoledronsyra pa fertilitet av
foraldra- och F1-generationen studerades hos rattor. Detta visade
forstarkta farmakologiska effekter som ansags vara relaterade till
substansens hamning av kalciummetabolismen i skelett, vilket
resulterade i periparturient hypokalcemi, som ar en klasseffekt av
bisfosfonater, dystoci och tidigt avslutande av studien. Dessa
resultat forhindrade saledes att en definitiv effekt av zoledronsyra
pa fertilitet hos méanniska kunde faststallas.

Trafik

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

Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

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

Foljande ar de viktiga identifierade riskerna med zoledronsyra inom
de godkanda indikationerna:

Nedsatt njurfunktion, osteonekros i kaken, akutfasreaktion,
hypokalcemi, formaksflimmer, anafylaxi, interstitiell lungsjukdom.
Frekvenserna for var och en av dessa identifierade risker visas |
tabell 2.

Lista med biverkningar i tabellform
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Foljande biverkningar, uppraknade i tabell 2, har sammanstallts
fran kliniska prévningar och rapporter efter marknadsféring
huvudsakligen vid kronisk behandling med 4 mg zoledronsyra:

Tabell 2

Biverkningarna ar indelade i olika frekvenser med de mest vanliga
forst. Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),
mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Anemi

Mindre vanliga: Trombocytopeni, leukopeni

Sallsynta: Pancytopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga: Overkéanslighetsreaktioner

Sallsynta: Angioneurotiska 6dem

Psykiska storningar

Mindre vanliga: Oro, somnstorningar

Sallsynta: Forvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark

Mindre vanliga: Yrsel, parestesi, dysgeusi, hypoe
stesi, hyperestesi, darrningar, so
mnolens

Mycket sallsynta: Konvulsioner, hypestesi och teta
ni (sekundart till hypokalcemi)

Ogon

Vanliga: Konjunktivit
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Mindre vanliga: Dimsyn, sklerit och orbital inflam

mation
Sallsynta: Uveit
Mycket sallsynta: Episklerit
Hjartat
Mindre vanliga: Hypertoni, hypotoni, formaksflim

mer, hypotension ledande till syn
kope eller cirkulationskollaps

Sallsynta: Bradykardi, hjartarytmi (sekunda
rt till hypokalcemi)

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mindre vanliga: Dyspné, hosta, bronkkonstriktion

Sallsynta: Interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen

Vanliga: lllamaende, krakningar, minskad
aptit

Mindre vanliga: Diarré, forstoppning, buksmarta,

dyspepsi, stomatit, muntorrhet

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Klada, utslag (inklusive
erytematosa och flackvisa
utslag), okad svettning

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Vark i skelettet, myalqi, artralgi,
generell smarta

Mindre vanliga: Muskelspasmer, osteonekros i
kaken
Mycket sallsynta: Osteonekros i den yttre horselga

ngen (bisfosfonat
klassbiverkning) och i andra
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kroppsdelar inklusive larben och
hoft

Njurar- och urinvagar
Vanliga:
Mindre vanliga:

Sallsynta:

Njursvikt

Akut njursvikt, hematuri, protein
uri

Forvarvat Fanconis syndrom

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga:

Mindre vanliga:

Sallsynta:

Feber, influensaliknande
syndrom (inklusive trotthet,
stelhet, sjukdomskansla och rodn
ad)

Asteni, perifera odem, reaktioner
vid injektionsstallet (inklusive
smarta, irritation, svullnad,
skleros), brostsmartor,
viktokning, anafylaktisk
reaktion/chock, urtikaria

Artrit och ledsvullnad som ett
symtom pa akutfasreaktion

Undersokningar
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Sallsynta:

Hypofosfatemi

Okning av blodkreatinin och
blodurea, hypokalcemi
Hypomagnesemi, hypokalemi
Hyperkalemi, hypernatremi

Beskrivning av vissa biverkningar

Nedsatt njurfunktion
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Zoledronsyra har associerats med rapporter om nedsatt
njurfunktion. | en poolad analys av sakerhetsdata fran
zoledronsyraregistreringsstudierna pa forebyggande av
skelettrelaterade handelser hos patienter med avancerade
benvavnadsmetastaser, var frekvensen av njurrelaterade
biverkningar med misstankt orsakssamband for zoledronsyra enligt
foljande: multipelt myelom (3,2 %), prostatacancer (3,1 %),
brostcancer (4,3 %), lungtumorer och andra solida tumorer (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 anvandning av nefrotoxiska
lakemedel eller anvandning av kortare infusionstider an
rekommenderat. Forsamrad njurfunktion, progress mot njursvikt
samt dialys har rapporterats hos patienter efter initial dos eller
engangsdos av 4 mg zoledronsyra (se Varningar och forsiktighet).

Osteonekros i kaken

Fall av osteonekros i kaken har rapporterats i huvudsak hos
cancerpatienter som behandlats med lakemedel som hammar
benresorption, sasom Zoledronsyra medac (se Varningar och
forsiktighet). Flera av dessa patienter fick ocksa kemoterapi och
kortikosteroider och hade tecken pa lokal infektion inkluderande
osteomyelit. Majoriteten av rapporterna hanfor sig till
cancerpatienter som har genomgatt tandextraktioner eller andra
tandkirurgiska ingrepp.

Foérmaksflimmer

| en trearig, randomiserad, dubbel-blind, kontrollerad studie som
utvarderade effekten och sakerheten av zoledronsyra 5 mg en
gang arligen jamfort med placebo vid behandling av
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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:e vecka hos onkologipatienter. Mekanismen bakom den dkade
incidensen av formaksflimmer i denna enskilda studie ar okand.

Akutfasreaktion

Denna biverkan bestar av en samling av symtom som inkluderar
feber, myalgi, huvudvark, smarta i extremiteter, illamaende,
krakningar, diarré, artralgi och artrit med pafdljande ledsvullnad.
Tillslagstiden ar < 3 dagar efter infusion av zoledronsyra och
reaktionen refereras ocksa genom anvandning av termerna
"influensaliknande” eller "post-dos” symtom.

Atypiska femurfrakturer

Efter marknadsforing har foljande biverkningar rapporterats
(frekvens: sallsynt):

Atypiska subtrokantara och diafysara femurfrakturer (bisfosfonat
klassbiverkning).

Hypokalcemirelaterade biverkningar

Hypokalcemi ar en viktig faststalld risk for zoledronsyra inom
godkanda indikationer. Baserat pa en genomgang av bade kliniska
studier och fallrapporter efter godkannandet finns tillrackliga bevis
for ett samband mellan behandling med zoledronsyra,
rapporterade fall av hypokalcemi och sekundar utveckling av
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hjartarytmi. Dessutom ses ett samband mellan hypokalcemi och
sekundara neurologiska biverkningar sasom konvulsioner,
hypestesi och tetani (se Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Klinisk erfarenhet av akut dverdosering med zoledronsyra saknas.
Felaktig administrering av doser upp till 48 mg av zoledronsyra har
rapporterats. Patienter som har fatt stérre doser an
rekommenderat (se Dosering) maste kontrolleras noga, eftersom
nedsatt njurfunktion (inklusive njursvikt) och onormala varden av
serumelektrolyter (inklusive kalcium, fosfor och magnesium) har
observerats. | handelse av kliniskt betydelsefull hypokalcemi bor en
intravenos infusion av kalciumglukonat ges.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
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Zoledronsyra tillnor kategorin bisfosfonater och verkar
huvudsakligen pa benvavnad. Den hdmmar den osteoklastiska
benresorptionen.

Bisfosfonaternas selektiva effekt pa benvavnad grundar sig pa
deras hoga affinitet till mineraliserat ben, men den exakta
molekylara mekanism som leder till hamningen av
osteoklastaktiviteten ar fortfarande inte klarlagd. | langtidsstudier
pa djur hammar zoledronsyra benresorptionen utan att ha nagon
negativ inverkan pa benvavnadens bildning, mineralisering eller
mekaniska egenskaper.

Forutom att vara en potent hammare av benresorptionen har
zoledronsyra ocksa flera antitumoregenskaper som kan bidraga till
dess sammantagna effekt vid behandlingen av metastaserande
bensjukdom. Foljande egenskaper har visats i prekliniska studier:

" In vivo: Hdmning av den osteoklastiska benresorptionen, som
andrar benmargens mikromiljo och gor att den mindre framjar
tillvaxt av tumoarceller, antiangiogen aktivitet och
antismartaktivitet.

"~ In vitro: Hamning av osteoblasttillvaxt, direkt cytostatisk och
proapoptotisk aktivitet pa tumorceller, synergistisk cytostatisk
effekt med andra cancerlakemedel,
anti-adhesions-/anti-invasionsaktivitet.

Klinisk effekt och sakerhet

Kliniska studieresultat vid férebyggande av skelettrelaterade
handelser hos patienter med avancerade benvavnadsmetastaser
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| den forsta, randomiserade, dubbelblinda, placebo-kontrollerade
studien jamfordes zoledronsyra 4 mg med placebo vid prevention
av skelettrelaterade handelser (SRE) hos prostatacancerpatienter.
Zoledronsyra 4 mg reducerade signifikant andelen patienter som
drabbades av atminstone en skelettrelaterad handelse (SRE),
fordréjde mediantiden till forsta SRE med mer &n 5 manader samt
minskade den arliga incidensen av handelser per patient. Analys av
multipla handelser visade en 36 % riskreduktion i utveckling av
SRE hos gruppen med zoledronsyra 4 mg jamfort med
placebogruppen. Patienter som erholl zoledronsyra 4 mg
rapporterade mindre okning av smarta an de som erholl 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.

| en andra studie, som inkluderade andra solida tumaorer an
brostcancer och prostatacancer, reducerade zoledronsyra 4 mg
signifikant andelen patienter med en SRE, fordrojde mediantiden
till forsta SRE med mer an 2 manader samt minskade
skelettmorbiditetskvoten. Analys av multipla handelser 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 Frakturer* Stralbehandling av
skelettrelaterad benvavnad
handelse (SRE)

(+TIH)
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Zoledron
-syra
4 mg

Placebo

Zoledron
-syra
4 mg

Placebo

Zoledron
-syra
4 mg

Placebo

N

214

208

214

208

214

208

Andelen
patienter
med SRE
(%)

38

49

17

25

26

33

p-varde

0,028

0,052

0,119

Medianti
d till SRE
(dagar)

488

321

NR

NR

NR

640

p-varde

0,009

0,020

0,055

Incidens
en av
SRE per
patient

0,77

1,47

0,20

0,45

0,42

0,89

p-varde

0,005

0,023

0,060

Riskredu
ktion av
forekoms
ten av
multipla
handelse
r**(%)

36

NA

NA

NA

NA

p-varde

0,002

NA

NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer
** Redovisar alla skelettrelaterade handelser, det totala antalet

saval som tid till varje handelse under studien

NR Ej uppnadd
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NA Ej tillamplig

Tabell 4: Effektresultat (solida tumoérer andra an prostata- eller

brostcancer)

Varje Frakturer* Stralbehandling av
skelettrelaterad benvavnad
handelse (SRE)

(+TIH)

Zoledron| Placebo |Zoledron| Placebo |Zoledron| Placebo

-syra -syra -syra

4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Andelen 39 48 16 22 29 34
patienter
med SRE
(%)
p-varde 0,039 0,064 0,173
Medianti | 236 155 NR NR 424 307
d till SRE
(dagar)
p-varde 0,009 0,020 0,079
Incidens | 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
en av
SRE per
patient
p-varde 0,012 0,066 0,099
Riskredu | 30,7 - NA NA NA NA
ktion av
forekoms
ten av
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multipla
handelse
r**(%)
p-varde 0,003 NA NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

** Redovisar alla skelettrelaterade handelser, det totala antalet
saval som tid till varje handelse under studien

NR Ej uppnadd

NA Ej tillamplig

| en tredje randomiserad, dubbelblind fas IlI-studie dar zoledronsyra
4 mg eller 90 mg pamidronat administrerades var 3:e till 4:e vecka
jamfordes patienter med multipelt myelom eller brostcancer med
minst en benvavnadslesion. Resultaten visade att zoledronsyra 4
mg hade en jamforbar effekt med pamidronat 90 mg vid
prevention av SRE. Analys av multipla handelser avslojade en
signifikant riskreduktion pa 16 % hos patienter som behandlades
med zoledronsyra 4 mg jamfort med patienter som erhall
pamidronat. Effektresultaten summeras i tabell 5.

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

Varje Frakturer* Stralbehandling av
skelettrelaterad benvavnad
handelse (SRE)

(+TIH)

Zoledron|Pami-dro|Zoledron|Pami-dro|Zoledron|Pami-dro
-syra nat 90 -syra nat 90 -syra nat 90
4 mg mg 4 mg mg 4 mg mg

N 561 555 561 555 561 555
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Andelen
patienter
med SRE
(%)

48

52

37

39

19

24

p-varde

0,198

0,653

0,037

Medianti
d till SRE
(dagar)

376

356

NR

714

NR

NR

p-varde

0,151

0,672

0,026

Incidens
en av
SRE per
patient

1,04

1,39

0,53

0,60

0,47

0,71

p-varde

0,084

0,614

0,015

Riskredu
ktion av
forekoms
ten av
multipla
handelse
r**(%)

16

NA

NA

NA

NA

p-varde

0,030

NA

NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

** Redovisar alla skelettrelaterade handelser, det totala antalet

saval som tid till varje handelse under studien

NR Ej uppnadd
NA Ej tillamplig

Zoledronsyra 4 mg studerades ocksa i en dubbel-blind,
randomiserad, placebo-kontrollerad provning med 228 patienter
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med dokumenterade skelettmetastaser fran brostcancer for att
vardera effekten av 4 mg zoledronsyra vid skelettrelaterade
handelser (SRE)-kvoten, beraknad som det totala antalet SRE
(exkluderande hyperkalcemi och justerat for tidigare fraktur),
dividerat med den totala riskperioden. Patienterna erholl antingen
4 mg zoledronsyra eller placebo var fjarde vecka under ett ar.
Patienterna var jamnt fordelade mellan den
zoledronsyra-behandlade gruppen och placebogruppen.

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

| den zoledronsyra-behandlade gruppen sags en statistiskt
signifikant forbattring i skattningen av smarta (enligt skalan Brief
Pain Inventory, BPI) efter 4 veckor och vid varje efterfoljande
tidpunkt under studien, jamfort med i placebogruppen (figur 1).
Smartskattningen for zoledronsyra var konsekvent under
startvardet och smartminskningen atfoljdes av en tendens till lagre
skattning avseende forbrukning av smartstillande lakemedel.

Figure 1: Medelvarde av forandringar fran startvardet i BPI skalan.
Statistiskt signifikanta skillnader ar markerade (*p<0,05) for
jamforelse mellan behandlingar (4 mg zoledronsyra vs. placebo)
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Det priméra malet med denna observations studie var att
uppskatta den kumulativa forekomsten av osteonekros i kaken
(ONJ) vid ar 3 hos cancerpatienter med benmetastaser som fick
zoledronsyra. Behandling med osteoklasthammare, annan
cancerterapi och tandvard utfordes enligt klinisk praxis och
nationella vardprogram. En grundlaggande tandlakarundersokning
rekommenderades men var inte obligatorisk.

Bland de 3491 utvarderade patienterna bekraftades 87 fall av ONJ.
Den totala uppskattade kumulativa forekomsten av bekraftad ON]J
vid ar 3 var 2,8% (95% KI: 2,3-3,5%). Férekomsten var 0,8% vid ar
1 och 2,0% vid ar 2. Vid bekraftad ONJ vid ar 3 var andelen hdgst
hos myelompatienter (4,3%) och lagst hos brostcancerpatienter
(2,4%). Fall av bekraftad ON]J var statistiskt signifikant hogre hos
patienter med multipelt myelom (p=0,03) an andra cancerformer
tillsammans.

Kliniska studieresultat vid behandling av TIH
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Kliniska studier av tumorinducerad hyperkalcemi (TIH) visade att
effekten av zoledronsyra karakteriseras av en minskning av
kalcium i serum och av utsondringen av kalcium i urinen. |
dosfinnande fas I-studier av patienter med mild till mattligt
tumorinducerad hyperkalcemi (TIH), var de effektiva doser som
testades i det ungefarliga intervallet 1,2-2,5 mg.

| syfte att utvardera effekterna av 4 mg zoledronsyra mot
pamidronat 90 mg, sammanstalldes resultaten av tva pivotala
multicenterstudier avseende patienter med TIH i en i fOrvag
planerad analys. Det forelag en snabbare normalisering av
korrigerat serumkalcium pa dag 4 for 8 mg zoledronsyra och pa
dag 7 for 4 mg och 8 mg zoledronsyra. Foljande frekvenser av
behandlingssvar observerades:

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

Dag 4 Dag 7 Dag 10
Zoledronsyra 4 (45,3 % 82,6 % 88,4 %
mg (N=86) (p=0,104) (p=0,005)* (p=0,002)*
Zoledronsyra 8 (55,6 % 83,3 % 86,7 %
mg (N=90) (p=0,021)* (p=0,010)* (p=0,015)*
Pamidronat 90 (33,3 % 63,6 % 69,7 %
mg (N=99)
*p-vardena anges i forhallande till pamidronat.

Mediantiden fram till normokalcemi var 4 dagar. Mediantiden fram
till recidiv (fornyad okning 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
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pamidronat 90 mg (p-varden: 0,001 for 4 mg och 0,007 for 8 mg
zoledronsyra). Det foreldg 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) erholl fornyad behandling med 8 mg
zoledronsyra. Andelen patienter som svarade pa den andra
behandlingen uppgick till 52 %. Eftersom de patienter som erholl
fornyad behandling endast behandlades med dosen 8 mg, finns det
inga data tillgangliga som tillater jamférelse med dosen 4 mg
zoledronsyra.

| kliniska studier av patienter med tumorinducerad hyperkalcemi
(TIH), var den totala sakerhetsprofilen 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 svar osteogenesis
imperfecta hos pediatriska patienter fran aldern 1 till 17 ar.
Effekten av intravends zoledronsyra vid behandling av pediatriska
patienter (alder fran 1 till 17 ar) med svar osteogenesis imperfecta
(typ I; Il och IV) jamfordes med intravenost pamidronat i en
internationell, multicenter, randomiserad, oppen studie med 74
respektive 76 patienter i varje behandlingsgrupp.
Behandlingsperioden var 12 manader, vilken foregicks av 4 till 9
veckors screeningperiod dar vitamin D och tillagg av elementart
kalcium gavs i atminstone 2 veckor. | det kliniska programmet
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erholl patienter i aldern 1 till <3 ar 0,025 mg/kg zoledronsyra (till
en maximal engangsdos pa 0,35 mg) var tredje manad och
patienterna fran aldern 3 till 17 ar erhdll 0,05 mg/kg zoledronsyra
(till en maximal engangsdos pa 0,83 mg) var tredje manad. En
forlangningsstudie genomfordes for att undersoka den allmanna
sakerheten och njursakerheten pa lang sikt av zoledronsyra
administrerat en eller tva ganger per ar under den forlangda 12
manaders behandlingen hos barn, vilka hade fullféljt ett ars
behandling med antingen zoledronsyra eller pamidronat i
huvudstudien.

Studiens primara matpunkt var procentuell andring fran startvardet
for bentathet (BMD) i landryggen efter 12 manaders behandling.
Den estimerade effekten av behandling med avseende pa BMD var
jamforbar, men studiens design var inte tillrackligt robust for att
med non-inferiority-analys pavisa effekt med zoledronsyra.
Framforallt sags inget tydligt bevis for effekt pa incidensen av
frakturer eller pa smarta. Biverkningar i form av frakturer i rérben
en 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. Den totala incidensen av fraktur
er var dock jamforbar mellan de zoledronsyrabehandlade
patienterna och de pamidronatbehandlade patienterna: 43 %
(32/74) jamfort med 41 % (31/76). Att tolka risken for fraktur
forsvaras av det faktum att frakturer ar 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
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maligniteter som involverar benvavnaden (se Biverkningar).
Biverkningarna ar ordnade efter frekvenser och presenteras i tabell
7. Foljande klassifikation anvands: mycket vanliga (= 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10) mindre vanliga (= 1/1000, <1/100), sallsynta (=
1/10 000, < 1/1000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgdngliga data).

Tabell 7: Biverkningar som oberverats hos barn med svar

osteogenesis imperfecta1

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark

Hjartat

Vanliga: Takykardi

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Vanliga: Nasofaryngit

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Krakningar,
illamaende

Vanliga: Magsmarta

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: Smarta i armar och
ben, artralgi,
muskuloskeletal
smarta

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: Pyrexi, trotthet

Vanliga: Akutfasreaktion,
smarta

Undersdkningar
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Mycket vanliga: Hypokalcemi
Vanliga: Hypofosfatemi

1 Biverkningar med en frekvens < 5 % varderades medicinskt och
det visades att dessa fall stammer dverens med den valetablerade
sakerhetsprofilen for zoledronsyra (se Biverkningar)

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

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for referensprodukten som
innehaller zoledronsyra for alla grupper av den pediatriska
populationen for behandling av tumorinducerad hyperkalcemi och
forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med
avancerade benvavnadsmetastaser (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

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.

Distribution

Efter pabodrjande av infusion med zoledronsyra 6kar
plasmakoncentrationen av zoledronsyra snabbt och uppnar sin
topp vid slutet av infusionsperioden. Darefter foljer en snabb
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nedgang till < 10 % av toppvardet efter 4 timmar och < 1 % av
toppvardet 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.

Eliminering

Intravenost administrerad zoledronsyra uppvisar en
plasmakoncentrations/tidskurva med tre faser: ett snabbt bifasiskt
forsvinnande fran systemcirkulationen, med a- och B-halveringstid
er pa 0,24 respektive 1,87 timmar, foljt av en lang eliminationsfas
med en slutlig halveringstid pa 146 timmar. Det skedde ingen
ackumulation av zoledronsyra i plasma efter flergangsdoser av
zoledronsyra givet var tjugoattonde dag. Zoledronsyra
metaboliseras inte och utsdndras i oférandrad form via njurarna.
Under de forsta 24 timmarna aterfinns 39 + 16 % av den tillforda
dosen i urinen, medan aterstoden i huvudsak &r bunden till
benvédvnad. Fran benvavnaden frisatts zoledronsyran mycket
langsamt tillbaka till systemcirkulationen och elimineras via
njurarna. Totalt clearance ar 5,04 = 2,5 I/timme, oberoende av dos
en och utan paverkan av kon, alder, ras och kroppsvikt. Vid 6kning
av infusionstiden fran 5 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 ocksa noterats for andra
bisfosfonater.

| en in vitro-studie uppvisade zoledronsyra 1ag affinitet till de
cellulara komponenterna i humant blod, med ett genomsnittligt
forhallande blod-/plasmakoncetration av 0,59 inom ett
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koncentrationsspann av 30 ng/ml till 5000 ng/ml.
Plasmaproteinbindningsgraden ar lag, den obundna fraktionen
stracker sig fran 60 % vid 2 ng/ml till 77 % vid 2000 ng/m|
zoledronsyra.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

Njurclearance av zoledronsyra korrelerade med kreatininclearance,
dar 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 nedsattning) motsvaras det uppskattade
clearancevardet for zoledronsyra av 37 % respektive 72 % av
vardet for en patient med kreatininclearance pa 84 ml/min. Endast
begransade farmakokinetiska data finns tillgangliga for patienter
med grav njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min).

Pediatriska patienter
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Begransade farmakokinetikdata hos barn med svar osteogenesis
imperfecta indikerar att farmakokinetiken av zoledronsyra hos barn
i aldern 3 till 17 ar liknar den hos vuxna vid liknande mg/kg
dosnivaer. Alder, kroppsvikt, kén och kreatininclearance verkar inte
paverka den systemiska exponeringen av zoledronsyra.

Prekliniska uppgifter

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 val nar det administrerades subkutant till
rattor och intravenost 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
okning av primar spongiosa i metafysen i rorbenen pa vaxande djur
vid nastan samtliga dosnivaer. Detta fynd reflekterar substansens
farmakologiska antiresorberande aktivitet.

Sakerhetsmarginalerna for paverkan pa njurarna vid upprepad
parenteral langtidsbehandling pa djur var sma, men vid behandling
med engangsdos (1,6 mg/kg) och vid upprepad dosering i upp till
en manad (0,06-0,6 mg/kg/dag), sags inte nagon njurpaverkan.
Denna dosering ar lika med eller hogre an de terapeutiska doser
som ar avsedda att administreras till patienter. Langtidsbehandling
med upprepade doser, omfattande de hogsta doserna som ar
avsedda att ges till manniska gav upphov till toxikologiska effekter
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| andra organ som mag-tarmkanalen, levern, mjalten, lungorna och
vid injektionsstallena.

Reproduktionstoxicitet

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

Mutagenicitet och karcinogen potential

Zoledronsyra var inte mutagent i de mutagenicitetstest som
utférdes. Karcinogenicitetstest gav inga hallpunkter for nagon
karcinogen potential.

Innehall

En flaska med 100 ml I6sning innehaller 4 mg zoledronsyra (som
monohydrat).

En ml 16sning innehaller 0,04 mg zoledronsyra (som monohydrat).

Forteckning 6ver hjalpamnen
Mannitol

Natriumcitrat

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte komma i kontakt med nagon 16sning som
innehaller kalcium och det far inte blandas eller ges intravendst
med nagot annat lakemedel i samma infusionsslang.

Hallbarhet, férvaring och hantering
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Hallbarhet
Odppnad flaska: 3 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Far ej frysas.

Efter forsta oppnandet: Kemisk och fysisk bruksstabilitet har
pavisats for 4 dagar vid 2-8 °C och 25 °C.

Kemisk och fysisk bruksstabilitet har pavisats for glasflaskor,
infusionsslangar och infusionspasar av polyeten, polyvinylklorid och
polypropylen (forfyllda med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, [0sning eller 50 mg/ml (5 %) vikt/volymprocent
glukosldsning) i 96 timmar vid 2-8 °C och 25 °C.

Efter forsta oppnandet och spadning: Ur mikrobiologisk synpunkt
bor ldkemedlet anvandas omgaende. Om anvandning inte sker
omgaende, ar forvaringstider och forvaringsvillkoren innan
administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte overskrida
24 timmar vid 2-8 °C savida inte spadningen har utforts under
kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.

Ytterligare information om hantering av Zoledronsyra medac 4
mg/100 ml infusionsvatska, 16sning, inklusive riktlinjer for
beredning av reducerade doser vid anvandning av flaska med
fardigspadd Zoledronsyra medac, finns i avsnitt Dosering.

Aseptisk teknik maste foljas under beredningen av infusionen.
Endast for engangsbruk.
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Endast klar 16sning fri fran partiklar och missfargning ska
anvandas.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Halso- och sjukvardspersonal tillrads att inte kassera oanvand
Zoledronsyra medac via avloppssystemet.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Infusionsvatska, 16sning 4 mg/100 ml Klar, farglos Idsning.
100 milliliter flaska, tillhandahalls ej

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 4 mg/5 ml Klar, farglos
|0sning.
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