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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zoledron-Uropharm 4 mg/100 ml Infusions-
|Bsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthéalt 4 mg Zole-
dronsaure (entsprechend 4,26 mg Zoledron-
saure 1 H,0).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung
Klare und farblose Losung

pH: 55-7,0
Osmolaritat: 0,27 -0,33 Osmol/kg

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Pravention skelettbezogener Komplika-
tionen (pathologische Frakturen, Wirbel-
kompressionen, Bestrahlung oder Ope-
ration am Knochen oder tumorinduzierte
Hyperkalzamie) bei erwachsenen Patien-
ten mit fortgeschrittenen, auf das Skelett
ausgedehnten, Tumorerkrankungen.

— Behandlung erwachsener Patienten mit
tumorinduzierter Hyperkalzamie (TIH).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zoledron-Uropharm darf Patienten nur von
Arzten mit Erfahrung bei der Anwendung
von intravendsen Bisphosphonaten ver-
schrieben und verabreicht werden. An Pa-
tienten, die mit Zoledron-Uropharm behan-
delt werden, sollen die Packungsbeilage
und die Erinnerungskarte fur Patienten aus-
gehandigt werden.

Dosierung

Prévention skelettbezogener Kompli-
kationen bei Patienten mit fortgeschrit-
tenen, auf das Skelett ausgedehnten,
Tumorerkrankungen

Erwachsene und é&ltere Personen

Die empfohlene Dosis zur Pravention ske-
lettbezogener Ereignisse bei Patienten mit
fortgeschrittenen, auf das Skelett ausge-
dehnten, Tumorerkrankungen betragt 4 mg
Zoledronsaure in Abstanden von 3-4 Wo-
chen.

Diese Patienten sollten zusétzlich 500 mg
Kalzium und 400 I.E. Vitamin D pro Tag oral
erhalten.

Bei der Entscheidung, Patienten mit Kno-
chenmetastasen zur Prévention skelett-
bezogener Komplikationen zu behandeln,
sollte berlcksichtigt werden, dass die Wir-
kung nach 2-3 Monaten eintritt.

Behandlung der TIH

Erwachsene und é&ltere Personen

Die empfohlene Dosierung bei Hyperkalz-
amie (Albumin-korrigierter Serum-Kalzium-
Spiegel > 12 mg/dl oder 3,0 mmol/l) be-
tragt eine Einzeldosis 4 mg Zoledronsaure.

Nierenfunktionsstérungen

TIH:

Die Behandlung mit Zoledron-Uropharm bei
Patienten mit TIH und einer schweren Nie-
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renfunktionsstérung sollte nur nach vorheri-
ger Nutzen-Risiko-Beurteilung der Behand-
lung erwogen werden. In den klinischen
Studien waren Patienten mit einem Serum-
Kreatinin > 400 umol/l oder > 4,5 mg/dl
ausgeschlossen. Bei Patienten mit TIH und
einem Serum-Kreatinin < 400 pmol/I oder
< 4,5 mg/dl sind keine Dosisanpassungen
erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Prévention skelettbezogener Kompli-
kationen bei Patienten mit fortgeschrit-
tenen, auf das Skelett ausgedehnten,
Tumorerkrankungen:

Zu Beginn der Behandlung mit Zoledron-
Uropharm sollte bei Patienten mit Multi-
plem Myelom oder metastatischen Kno-
chenlasionen aufgrund solider Tumoren
das Serum-Kreatinin und die Kreatinin-
Clearance (CrCl) bestimmt werden. Die
CrCl wird aus dem Serum-Kreatinin unter
Verwendung der Cockcroft-Gault-Formel
berechnet. Bei Patienten, die bereits vor
Beginn der Behandlung eine schwere Nie-
renfunktionsstérung aufweisen, die flr die-
se Patientenpopulation als CrCl < 30 ml/
min definiert ist, wird Zoledron-Uropharm
nicht empfohlen. In den klinischen Studien
mit Zoledronsdure waren Patienten mit
einem Serum-Kreatinin > 265 umol/I oder
> 3,0 mg/dl ausgeschlossen.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
(definiert als CrCl > 60 ml/min) kann Zole-
dronséure 4 mg/100 ml Infusionslésung di-
rekt und ohne weitere Vorbereitung gege-
ben werden. Bei Patienten mit Knochen-
metastasen, die vor Beginn der Therapie
eine leichte bis mittelschwere Nierenfunk-
tionsstérung aufweisen, die bei dieser Pa-
tientenpopulation als CrCl 30-60 ml/min
definiert ist, werden verringerte Dosierun-
gen von Zoledron-Uropharm empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Kreatinin-Clear- Empfohlene
ance zu Beginn Zoledronsaure-
der Behandlung Dosierung*
(ml/min)
> 60 4,0 mg
Zoledronsaure
50-60 3,5 mg*
Zoledronsaure
40-49 3,3 mg*
Zoledronsaure
30-39 3,0 mg*
Zoledronsaure

* Die Dosierungen wurden berechnet un-
ter Annahme einer Ziel-AUC von 0,66
(mg-h/l) (CrCl = 75 mlI/min). Die vermin-
derten Dosen flr Patienten mit Nieren-
funktionsstérungen lassen erwarten, dass
die gleiche AUC erreicht wird, wie sie bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von 75 ml/min beobachtet wurde.

Nach Beginn der Behandlung sollte vor je-
der Gabe von Zoledron-Uropharm das Se-
rum-Kreatinin gemessen und auf die wei-
tere Behandlung verzichtet werden, wenn
sich die Nierenfunktion verschlechtert hat.
In den klinischen Studien wurde eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion wie folgt
definiert:
— Bei Patienten mit normalem Serum-
Kreatinin zu Beginn der Behandlung

(< 1,4 mg/dl oder < 124 umol/l) ein An-
stieg um 0,5 mg/dl oder 44 pmol/I.

— Bei Patienten mit erhdhtem Serum-
Kreatinin zu Beginn der Behandlung
(> 1,4 mg/dl oder > 124 umol/l) ein An-
stieg um 1,0 mg/dl oder 88 umol/I.

In klinischen Studien wurde die Behandlung
mit Zoledronséure erst dann erneut aufge-
nommen, wenn die Kreatinin-Werte nur
noch maximal 10% Uber dem Ausgangs-
wert lagen (siehe Abschnitt 4.4). Die Therapie
mit Zoledron-Uropharm sollte mit der glei-
chen Dosis wie vor der Unterbrechung der
Behandlung wieder aufgenommen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zole-
dronséure bei Kindern im Alter von 1 bis
17 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit vorlie-
gende Daten werden in Abschnitt 5.1 be-
schrieben; eine Dosierungsempfehlung
kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Die Zoledron-Uropharm 4 mg/100 ml Infu-
sionslésung sollte auf einmal als intrave-
ndse Infusion Uber mindestens 15 Minuten
gegeben werden.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion,
definiert als CrCl > 60 ml/min, darf die
Zoledronsaure 4 mg/100 ml Infusionslésung
nicht weiter verdinnt werden.

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung werden verrin-
gerte Dosen von Zoledron-Uropharm emp-
fohlen (siehe oben Abschnitt ,Dosierung*”
und Abschnitt 4.4).

Zur Herstellung einer verringerten Dosis fur
Patienten mit einer CrCl < 60 ml/min wird
auf nachfolgende Tabelle 1 auf Seite 2
verwiesen. Entnehmen Sie das angegebene
Volumen Zoledronsdure aus der Durch-
stechflasche und ersetzen Sie es durch das
gleiche Volumen einer sterilen isotonischen
Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) zur
Injektion oder einer 5%igen Glucoseldésung
zur Injektion.

Die Zoledron-Uropharm 4 mg/100 ml Infu-
sionslésung darf nicht mit anderen Infu-
sionslésungen gemischt werden und sollte
als intravendse Einzellésung Uber eine ei-
gene Infusionslinie gegeben werden.

Vor und nach der Gabe von Zoledron-Uro-
pharm muUssen die Patienten ausreichend
hydratisiert sein.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Bisphosphonate oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile.

— Stillen (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Vor der Applikation von Zoledron-Uropharm
muss eingeschatzt werden, ob die Patien-
ten in einem adaquaten Hydratationszu-
stand sind.
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Tabelle 1: Herstellung verringerter Dosierungen von Zoledronséure 4 mg/100 ml Infusionslésung phonaten bei Patienten mit begleitenden

Kreatinin- Entnehmen Sie

Clearance

Beginn der | Infusionslésung

Ersetzen Sie diese mit dem
die folgende Menge | folgenden Volumen einer sterilen | Dosierung
(ml/min) zu |von Zoledronsaure- |isotonischen Natriumchloridl6- |(mg Zoledron-
sung bzw. einer 5%igen Glucose- | saure in

Geanderte

Behandlung | (ml) I6sung zur Injektion (ml) 100 ml)
50-60 12,0 12,0 3,5
40-49 18,0 18,0 3,3
30-39 25,0 25,0 3,0

Eine Hyperhydratation ist bei Patienten mit
einem Risiko fUr eine Herzinsuffizienz zu
vermeiden.

Die Ublicherweise mit einer Hyperkalzamie
in Zusammenhang stehenden metaboli-
schen Parameter, wie z.B. die Serumspie-
gel von Kalzium, Phosphat und Magnesium
sollten nach Einleitung der Therapie mit
Zoledron-Uropharm sorgféltig Uberwacht
werden. Bei Auftreten von Hypokalzéamie,
Hypophosphatémie oder Hypomagnesiamie
kann eine kurzzeitige Substitution notwendig
werden. Unbehandelte Patienten mit Hyper-
kalzamie weisen im Allgemeinen eine
Nierenfunktionsstérung auf. Deshalb sollte
fir eine sorgfaltige Uberwachung der
Nierenfunktion gesorgt werden.

Zoledron-Uropharm enthélt den gleichen
Wirkstoff wie Aclasta (Zoledronsaure). Pa-
tienten, die mit Zoledron-Uropharm behan-
delt werden, sollten nicht gleichzeitig Zole-
dronséaure 5 mg/100 ml oder irgendein an-
deres Bisphosphonat erhalten, weil die
kombinierte Wirkung dieser Stoffe nicht
bekannt ist.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit TIH und Hinweisen auf
eine Verschlechterung der Nierenfunktion
ist darauf zu achten, dass der potenzielle
Nutzen einer Behandlung mit Zoledron-
Uropharm gegentiber moglichen Risiken
Uberwiegt.

Bei der Entscheidung zur Behandlung von
Patienten mit Knochenmetastasen zur Préa-
vention skelettbezogener Ereignisse sollte
berticksichtigt werden, dass der Behand-
lungseffekt nach 2-3 Monaten einsetzt.

Zoledron-Uropharm wurde mit Berichten
von Nierenfunktionsstérungen in Zusam-
menhang gebracht. Faktoren, die die Wahr-
scheinlichkeit einer Verschlechterung der
Nierenfunktion erhdhen kdénnen, sind unter
anderem Dehydratation, vorbestehende Nie-
renfunktionsstérungen, mehrere Behand-
lungszyklen mit Zoledron-Uropharm und
anderen Bisphosphonaten sowie die An-
wendung anderer nephrotoxischer Arznei-
mittel. Auch wenn das Risiko bei einer Do-
sierung von 4 mg Zoledronsaure, gegeben
Uber 15 Minuten, verringert ist, kann den-
noch eine Verschlechterung der Nieren-
funktion auftreten. Uber eine Verschlechte-
rung der Nierenfunktion, einschlieBlich der
weiteren Zunahme bis zur Niereninsuffizienz
und Notwendigkeit einer Dialysebehand-
lung, wurde bei Patienten nach der Initial-
dosis oder nach einmaliger Dosis von 4 mg
Zoledronsaure berichtet. Ein Anstieg des
Serum-Kreatinins tritt bei einigen Patienten
auch unter chronischer Anwendung von
Zoledron-Uropharm in der empfohlenen

Dosis zur Pravention skelettbezogener Er-
eignisse auf, wenngleich weniger haufig.

Vor jeder Gabe von Zoledron-Uropharm
sollten die Serum-Kreatinin-Werte der Pa-
tienten bestimmt werden. Zu Beginn der
Behandlung von Patienten mit Knochen-
metastasen mit leichten und mittelschwe-
ren Nierenfunktionsstérungen werden nied-
rigere Dosen von Zoledronséure empfoh-
len. Bei Hinweis auf eine Verschlechterung
der Nierenfunktion wéahrend der Behand-
lung sollte Zoledron-Uropharm abgesetzt
werden. Zoledron-Uropharm sollte erst dann
erneut gegeben werden, wenn die Serum-
Kreatinin-Werte nur noch maximal 10 %
Uber dem Ausgangswert liegen. Die Be-
handlung mit Zoledron-Uropharm sollte mit
der gleichen Dosierung wie vor der Be-
handlungsunterbrechung wieder aufgenom-
men werden.

Angesichts eines mdglichen Einflusses von
Zoledronsaure auf die Nierenfunktion, kann
wegen des Fehlens von Daten zur klini-
schen Vertraglichkeit bei Patienten mit
schweren Nierenfunktionsstérungen zu Be-
ginn der Behandlung (in klinischen Studien
definiert als Serum-Kreatinin > 400 pmol/I
oder > 4,5 mg/dl bei Patienten mit TIH bzw.
> 265 umol/l oder > 3,0 mg/dl bei Patien-
ten mit Tumoren und Knochenmetastasen)
sowie nur begrenzter pharmakokinetischer
Daten bei Patienten mit schweren Nieren-
funktionsstérungen zu Beginn der Behand-
lung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) die
Anwendung von Zoledron-Uropharm bei
Patienten mit schweren Nierenfunktions-
stérungen nicht empfohlen werden.

Leberinsuffizienz

Da fur die Behandlung von Patienten mit
schweren  Leberfunktionsstérungen  nur
wenige Kklinische Daten verfugbar sind,
koénnen fur diese Patienten keine speziellen
Empfehlungen gegeben werden.

Osteonekrose

Osteonekrosen im Kieferbereich

Uber Osteonekrosen im Kieferbereich (ONJ)
wurde gelegentlich in klinischen Studien
und nach Markteinfihrung bei Patienten
berichtet, die mit Zoledronséure behandelt
wurden.

Der Beginn der Behandlung oder eines
neuen Behandlungszyklus sollte bei Patien-
ten mit nicht-verheilten, offenen Weichteil-
lasionen im Mund, auBer in medizinischen
Notfallsituationen, verschoben werden.

Eine zahnarztliche Untersuchung mit ange-
messener praventiver Zahnbehandlung und
eine individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung
werden vor der Behandlung mit Bisphos-

Risikofaktoren empfohlen.

Die folgenden Risikofaktoren sollten in Be-
tracht gezogen werden, wenn das indivi-
duelle Risiko fur das Auftreten einer ONJ
bestimmt wird:

— Potenz des Bisphosphonats (héheres
Risiko flir hoch potente Substanzen), Art
der Anwendung (héheres Risiko bei pa-
renteraler Anwendung) und kumulative
Bisphosphonat-Dosis

— Krebs, Begleiterkrankungen (z. B. Anédmie,
Koagulopathien, Infektion), Rauchen

— Begleitende Therapien: Chemotherapie,
Angiogenese-Inhibitoren  (siehe Ab-
schnitt 4.5), Strahlentherapie an Kopf und
Hals, Kortikosteroide

— Zahnerkrankungen in der Vorgeschichte,
mangelhafte Mundhygiene, periodontale
Erkrankung, invasive Zahnbehandlungen
(z.B. Zahnextraktionen) und schlecht
sitzende Zahnprothese

Wéhrend der Behandlung mit Zoledron-
Uropharm sollten alle Patienten ermutigt
werden, auf eine gute Mundhygiene zu
achten, routineméaBige zahnarztliche Kon-
trolluntersuchungen durchflhren zu lassen
und sofort Uber Symptome im Mund, wie
Lockerung der Zahne, Schmerzen oder
Schwellungen oder das Nichtverheilen von
Wunden oder Sekretaustritt zu berichten.
Wahrend der Behandlung sollten invasive
zahnéarztliche Eingriffe nur nach sorgfaltiger
Abwéagung durchgefthrt und die zeitliche
Nahe zur Verabreichung von Zoledronséure
vermieden werden.

Bei Patienten, bei denen wahrend der Be-
handlung mit Bisphosphonaten eine Osteo-
nekrose im Kieferbereich auftritt, kann ein
dentaler Eingriff zur Verschlechterung des
Zustandes fUhren. Fur Patienten, bei denen
invasive dentale Eingriffe erforderlich sind,
gibt es keine Daten, die darauf hinweisen,
ob eine Unterbrechung der Bisphosphonat-
Behandlung das Risiko einer Osteonekrose
im Kieferbereich vermindert.

Der Behandlungsplan fur Patienten, die eine
Osteonekrose im Kieferbereich entwickeln,
sollte in enger Zusammenarbeit zwischen
dem behandelnden Arzt und einem Zahn-
arzt oder Kieferchirurgen mit Expertise bei
der Behandlung von Kieferosteonekrosen
erstellt werden. Eine vortbergehende Unter-
brechung der Zoledronsaure-Behandlung
sollte in Erwdgung gezogen werden, bis
der Zustand behoben ist und die dazu bei-
tragenden Risikofaktoren soweit moglich
begrenzt werden kdnnen.

Osteonekrose anderer anatomischer
Lokalisationen

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten
wurde Uber Knochennekrosen des &uBeren
Gehorgangs berichtet, und zwar hauptséch-
lich im Zusammenhang mit Langzeitbe-
handlungen. Zu den mdglichen Risikofak-
toren fir eine Knochennekrose des auBe-
ren Gehdrgangs zahlen die Anwendung von
Steroiden und chemotherapeutischen Be-
handlungen und/oder lokale Risikofaktoren
wie z.B. Infektionen oder Traumata. Die
Maoglichkeit einer Knochennekrose des &au-
Beren Gehdrgangs sollte bei Patienten, die
Bisphosphonate erhalten und mit Ohrsymp-
tomen, einschlieBlich chronischer Ohrenin-
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fektionen, vorstellig werden, in Betracht ge-
zogen werden.

Zusétzlich gab es sporadische Berichte Uber
Knochennekrosen anderer Lokalisationen,
einschlieBlich Hufte und Femur, die vor al-
lem bei erwachsenen Krebspatienten be-
richtet wurden, die mit Zoledronsaure be-
handelt wurden.

Muskel- und Skelettschmerzen

Im Rahmen der Spontanerfassung von Ne-
benwirkungen wurden starke und gelegent-
lich zur Einschrnkung der Beweglichkeit
fihrende Knochen-, Gelenk- und Muskel-
schmerzen berichtet bei Patienten, die
Zoledronsdure angewendet haben. Diese
Berichte waren jedoch selten. Der Zeit-
punkt des Auftretens der Symptome vari-
ierte vom ersten Tag nach Beginn der Be-
handlung bis zu mehrere Monate spater.
Bei den meisten Patienten besserten sich
die Symptome nach Beendigung der Be-
handlung. Bei einem Teil der Patienten traten
die Symptome nach Reexposition mit Zole-
dronsaure oder einem anderen Bisphos-
phonat wieder auf.

Atypische Femurfrakturen

Atypische subtrochantére und diaphysére
Femurfrakturen wurden unter Bisphosphonat-
Therapie berichtet, vor allem bei Patienten
unter Langzeitbehandlung gegen Osteopo-
rose. Diese transversalen oder kurzen
Schragfrakturen koénnen Uberall entlang
des Oberschenkelknochens auftreten, direkt
unterhalb des Trochanter minor bis direkt
oberhalb  der Femurkondylen. Diese
Frakturen entstehen nach einem minimalen
Trauma oder ohne Trauma und manche
Patienten versplren Oberschenkel- oder
Leistenschmerzen oft im Zusammenhang
mit Anzeichen einer Niedrig-Energie Fraktur
in bildgebenden Verfahren Wochen bis
Monate vor dem Auftreten einer manifesten
Femurfraktur. Frakturen treten haufig bilate-
ral auf. Aus diesem Grund sollte bei Patien-
ten, die mit Bisphosphonaten behandelt
werden und eine Femurschaftfraktur hatten,
der kontralaterale Femur ebenfalls unter-
sucht werden. Uber eine schlechte Heilung
dieser Frakturen ist ebenfalls berichtet wor-
den. Bei Patienten mit Verdacht auf eine
atypische Femurfraktur sollte ein Absetzen
der Bisphosphonat-Therapie, vorbehaltlich
einer Beurteilung des Patienten, auf Grund-
lage einer individuellen Nutzen-Risiko-
Bewertung in Betracht gezogen werden.

Wahrend einer Behandlung mit Bisphos-
phonaten sollte den Patienten geraten wer-
den, Uber jegliche Oberschenkel-, HUft- oder
Leistenschmerzen zu berichten und jeder
Patient mit diesen Symptomen sollte auf
eine unvollstandige Femurfraktur hin unter-
sucht werden.

Hypokalzamie

Hypokalzamie wurde bei mit Zoledronsaure
behandelten Patienten berichtet. Herz-
rhythmusstérungen und neurologische Ne-
benwirkungen (einschlieBlich Konvulsionen,
Hypasthesie und Tetanie) wurden als Folge
von Fallen einer schweren Hypokalzamie
berichtet. Félle von schwerer Hypokalz-
amie, die eine Hospitalisierung erforderten,
wurden berichtet. In einigen Fallen kann eine
Hypokalzamie lebensbedrohlich sein (siehe
Abschnitt 4.8).
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Vorsicht ist geboten, wenn Zoledron-Uro-
pharm zusammen mit anderen Arzneimit-
teln angewendet wird, von denen bekannt
ist, dass sie eine Hypokalzémie verursa-
chen. Diese kdnnten einen synergistischen
Effekt haben, der zu einer schweren Hypo-
kalzédmie fuhrt (siehe Abschnitt 4.5). Das
Serumkalzium muss bestimmt werden und
eine Hypokalz&mie muss vor Beginn der
Therapie mit Zoledron-Uropharm korrigiert
werden. Die Patienten mUssen angemessen
mit Kalzium und Vitamin D versorgt werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) pro Durch-
stechflasche (100 ml), d.h. es ist nahezu
Lnatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In klinischen Studien wurde Zoledronsaure
gemeinsam mit haufig verwendeten antitu-
morosen Arzneimitteln sowie mit Diuretika,
Antibiotika und Analgetika angewandt, ohne
dass klinisch erkennbare Wechselwirkungen
aufgetreten wéaren. Zoledrons&ure wird nur
unwesentlich an Plasmaproteine gebunden
und hemmt in vitro keine humanen P450-
Enzyme (siehe Abschnitt 5.2). Spezielle
klinische Studien zu Wechselwirkungen
wurden jedoch nicht durchgefuhrt.

Vorsicht ist geboten, wenn Bisphosphonate
gleichzeitig mit Aminoglykosiden, Calcito-
nin oder Schleifendiuretika angewendet
werden, weil diese Substanzklassen einen
additiven Effekt zeigen kénnen, der zu ei-
nem niedrigeren Serum-Kalzium-Spiegel
Uber einen langer als erforderlichen Zeit-
raum fuhren kann (siehe Abschnitt 4.4).

Vorsicht ist geboten, wenn Zoledron-Uro-
pharm zusammen mit anderen Arzneimitteln
gegeben wird, die moglicherweise ebenfalls
die Nierenfunktion beeintrachtigen kénnten.
Es ist auch auf eine moglicherweise wah-
rend der Behandlung auftretende Hypo-
magnesiamie zu achten.

Bei Patienten mit Multiplem Myelom kann
das Risiko flr eine Verschlechterung der
Nierenfunktion erhodht sein, wenn Zoledron-
Uropharm zusammen mit Thalidomid ange-
wendet wird.

Vorsicht ist geboten, wenn Zoledronséure
zusammen mit anti-angiogenetischen Arz-
neimitteln angewendet wird, da eine erhdhte
Inzidenz von ONJ bei Patienten beobachtet
wurde, die gleichzeitig mit diesen Arznei-
mitteln behandelt wurden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten Uber
die Verwendung von Zoledronsdure bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien mit Zoledronséaure haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko flr den
Menschen ist nicht bekannt. Zoledron-Uro-
pharm sollte nicht wéhrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden. Frauen im
gebarfahigen Alter sollte empfohlen wer-
den, eine Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Zoledronsaure in
die Muttermilch Ubergeht. Zoledron-Uro-
pharm ist in der Stillzeit kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Zoledronsaure wurde bei Ratten hinsichtlich
maoglicher unerwiinschter Wirkungen auf die
Fertilitat der Eltern- und der Fy-Generation
untersucht. Dabei kam es zu einem Uber-
steigerten pharmakologischen Effekt, der
auf die hemmende Wirkung der Substanz
auf den Kalziummetabolismus im Knochen
zurlickgefthrt wurde. Dies flhrte zu peri-
partaler Hypokalzadmie, einem Klassenef-
fekt von Bisphosphonaten, Dystokie und
einer frihzeitigen Beendigung der Studie.
Die Ergebnisse lassen daher keinen definiti-
ven Schluss auf die Wirkung von Zoledron-
sdure auf die Fertilitdt beim Menschen zu.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nebenwirkungen wie Schwindel und Mu-
digkeit kbnnen einen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben, daher ist
bei der Anwendung von Zoledron-Uropharm
zusammen mit Autofahren oder dem Be-
dienen von Maschinen Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Innerhalb von drei Tagen nach Gabe von
Zoledronsaure wird haufig Uber eine Akute-
Phase-Reaktion, mit Symptomen wie Kno-
chenschmerzen, Fieber, Mudigkeit, Arthral-
gie, Myalgie, Rigor und Arthritis mit darauf
folgenden Gelenkschwellungen berichtet.
Diese Symptome verschwinden Ublicher-
weise innerhalb einiger Tage (siehe Be-
schreibung ausgewahlter Nebenwirkungen).

Nachfolgend sind die wichtigen identifizier-
ten Risiken mit Zoledron-Uropharm in den
zugelassenen Anwendungsgebieten auf-
gefuhrt:

Nierenfunktionsstérung, Osteonekrose des
Kieferknochens, Akute-Phase-Reaktion, Hy-
pokalzamie, Vorhofflimmern, Anaphylaxie,
interstitielle Lungenerkrankung. Die Haufig-
keiten jedes dieser identifizierten Risiken
sind in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkun-
gen

Die folgenden, in Tabelle 2 aufgefihrten
Nebenwirkungen sind in klinischen Studien
und nach Markteinfuhrung hauptséchlich
bei chronischer Behandlung mit Zoledron-
saure 4 mg aufgetreten.

Tabelle 2

Die Nebenwirkungen sind entsprechend
ihrer Haufigkeit geordnet. Die haufigste
Nebenwirkung wird zuerst genannt. Bei der
Bewertung werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt: Sehr haufig (= 1/10), hau-
fig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
<1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar).
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Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Haufig: Andmie

Gelegentlich: Thrombozytopenie, Leukope-
nie

Selten: Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen

Selten: Angioneurotisches Odem

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Unruhe, Schlafstérungen
Selten: Verwirrung

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Schwindel, Parasthesien, Dys-
geusie, Hypésthesie, Hyperasthesie, Tremor,
Somnolenz

Sehr selten: Konvulsionen, Taubheitsgefuhl
und Tetanie (durch Hypokalzamie)

Augenerkrankungen

Haufig: Konjunktivitis

Gelegentlich:  Verschwommenes Sehen,
Skleritis, Augenhdhlenentziindung

Selten: Uveitis

Sehr selten: Episkleritis

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Hypertonie, Hypotonie, Vorhof-
fimmern, Hypotonie, die zu Synkope oder
Kreislaufkollaps fuhrt

Selten: Bradykardie, Herzrhythmusstorun-
gen (durch Hypokalzéamie)

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Dyspnoe, Husten, Broncho-
konstriktion

Selten: Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, verminderter
Appetit

Gelegentlich: Durchfall, Verstopfung, ab-
dominale Schmerzen, Dyspepsie, Stomati-
tis, trockener Mund

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich:  Pruritus, Ausschlag (ein-
schlieBlich erythematdser und makularer
Ausschlag), verstarktes Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig: Knochenschmerzen, Myalgie, Ar-
thralgie, generalisierte Schmerzen
Gelegentlich: Muskelspasmen, Osteone-
krose des Kieferknochens

Sehr selten: Knochennekrose des duBeren
Gehdrgangs (Nebenwirkung der Arzneimit-
telklasse der Bisphosphonate) und anderer
anatomischer Lokalisationen, einschlieBlich
Femur und Hfte

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Nierenfunktionsstérungen
Gelegentlich: Akutes Nierenversagen, Ha-
maturie, Proteinurie

Selten: Erworbenes Fanconi-Syndrom
Nicht bekannt: Tubulo-interstitielle Nephri-
tis

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Fieber, grippedhnliche Symptome
(einschlieBlich MUdigkeit, Frosteln, Krank-
heitsgeflhl, Flush)

Gelegentlich: Asthenie, periphere Odeme,
Reaktionen an der Infusionsstelle (einschlieB-
lich Schmerz, Irritationen, Schwellung, In-
duration), Thoraxschmerzen, Gewichtszu-
nahme, Anaphylaktische Reaktion/Schock,
Urtikaria

Selten: Arthritis und Gelenkschwellung als
Symptom einer Akute-Phase-Reaktion

Untersuchungen

Sehr haufig: Hypophosphatamie

Haufig: Erhdhung des Serum-Kreatinins und
-Harnstoffs, Hypokalzamie

Gelegentlich: Hypomagnesiamie, Hypokali-
amie

Selten: Hyperkalidamie, Hypernatriamie
Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Nierenfunktionsstérung

Zoledronsdure wurde mit Berichten Uber
Nierenfunktionsstérungen in  Zusammen-
hang gebracht. In einer gemeinsamen Aus-
wertung der Sicherheitsdaten aus den
Zoledronsaure-Zulassungsstudien zur Pré-
vention skelettbezogener Komplikationen
bei Patienten mit fortgeschrittenen, auf das
Skelett ausgedehnten Tumorerkrankungen
war die Haufigkeit von Nierenfunktionssto-
rungen als unerwlnschtes Ereignis mit
einem Verdacht auf einen Zusammenhang
mit Zoledronséure (Nebenwirkung) wie folgt:
Multiples Myelom (3,2 %), Prostatakrebs
(8,1 %), Brustkrebs (4,3 %), Lunge und an-
dere solide Tumoren (3,2 %). Faktoren, die
die Mdglichkeit einer Verschlechterung der
Nierenfunktion erhéhen, sind: Dehydratation,
vorbestehende Nierenfunktionsstérung, die
mehrfache Anwendung von Zoledronsaure
oder von anderen Bisphosphonaten sowie
die gleichzeitige Anwendung nephrotoxi-
scher Arzneimittel oder eine klrzere Infu-
sionszeit als derzeit empfohlen. Eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion, ein Fort-
schreiten bis hin zum Nierenversagen und
zur Dialyse wurde bei Patienten nach der
ersten Dosis oder nach der einmaligen Ga-
be von 4 mg Zoledronséaure berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Osteonekrose des Kieferknochens
Uber Osteonekrosen im Kieferbereich wurde
in erster Linie bei Tumorpatienten berichtet,
die mit Arzneimitteln, welche die Knochen-
resorption hemmen wie z.B. Zoledron-
Uropharm, behandelt wurden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Viele dieser Patienten erhielten
gleichzeitig eine Chemotherapie oder Korti-
kosteroide und hatten Anzeichen einer lo-
kalen Infektion einschlieBlich Osteomyelitis.
Die Mehrzahl der Berichte bezieht sich auf
Tumorpatienten nach Zahnextraktion oder
anderen dentalen Eingriffen.

Vorhofflimmern

In einer randomisierten, doppelblind-kon-
trollierten Studie Uber 3 Jahre zur Bewer-
tung der Sicherheit und Wirksamkeit von
Zoledronsdure 5 mg einmal jahrlich vs.
Plazebo zur Behandlung von postmeno-
pausaler Osteoporose (PMO) betrug die
Gesamthaufigkeit an Vorhofflimmern 2,5 %
(96 von 3.862) bzw. 1,9% (75 von 3.852)

4.9 Uberdosierung

bei Patienten, die 5 mg Zoledronséure bzw.
Plazebo erhielten. Die Haufigkeit von als
schwerwiegende Ereignisse gemeldeten
Fallen von Vorhoffimmern war bei Patien-
ten, die Zoledronsdure 5 mg erhielten,
1,3% (51 von 3.862) im Vergleich zu 0,6 %
bei Patienten, die Plazebo erhielten (22 von
3.852). Die in dieser Studie beobachtete
Unausgewogenheit wurde in anderen Stu-
dien mit Zoledronsdure nicht beobachtet,
einschlieBlich solcher Studien, die mit
Zoledronsdure 4 mg alle 3—4 Wochen bei
onkologischen Patienten durchgefthrt wur-
den. Der Mechanismus hinter der vermehr-
ten Haufigkeit an Vorhoffimmern in dieser
einzelnen Studie ist unbekannt.

Akute-Phase-Reaktion

Diese Nebenwirkung beinhaltet eine Reihe
von Symptomen wie Fieber, Myalgie, Kopf-
schmerzen, Schmerzen in den Extremitéten,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh®, Arthralgie und
Arthritis mit darauf folgenden Gelenkschwel-
lungen. Diese treten innerhalb von 3 Tagen
nach der Infusion von Zoledron-Uropharm
auf. Die Reaktion wird auch als ,grippeahn-
lich® oder als ,Postinfusions-Symptom* be-
zeichnet.

Atypische Femurfrakturen

Uber die folgenden Reaktionen wurde nach
der Markteinflhrung berichtet (Haufigkeit:
selten):

Atypische subtrochantére und diaphysare
Femurfrakturen (unerwlinschte Wirkung der
Substanzklasse der Bisphosphonate).

Nebenwirkungen in Zusammenhang
mit Hypokalzdmie

Hypokalzamie ist ein wesentliches identifi-
ziertes Risiko flr Zoledron-Uropharm in den
zugelassenen Anwendungsgebieten. Basie-
rend auf der Bewertung von Féllen aus Kli-
nischen Studien und nach Markteinfihrung
gibt es ausreichend Hinweise, die einen Zu-
sammenhang zwischen einer Behandlung
mit Zoledronséure, dem berichteten Ereig-
nis Hypokalz&mie und der daraus folgen-
den Entwicklung von Herzrhythmusstérun-
gen unterstltzen. DarUber hinaus gibt es
Anzeichen fUr einen Zusammenhang zwi-
schen Hypokalzamie und daraus folgenden
neurologischen Ereignissen, die fur diese
Falle berichtet wurden einschlielich Kon-
vulsionen, Hypéasthesie und Tetanie (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Klinische Erfahrungen tber akute Uberdo-
sierung mit Zoledronsaure sind begrenzt.
Die versehentliche Anwendung von Dosen
bis zu 48 mg Zoledronsaure wurde berich-
tet. Patienten, die eine hdhere als die emp-
fohlene Dosierung (siehe Abschnitt 4.2) er-

021617-65492-100
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halten haben, mlssen sorgféltig Uberwacht
werden, da eine eingeschrénkte Nieren-
funktion  (einschlieBlich  Nierenversagen)
und Ver&nderungen der Elektrolyte im Se-
rum (einschlieBlich Kalzium, Phosphor und
Magnesium) beobachtet wurden. Im Falle
einer klinisch relevanten Hypokalzémie
mussen Kalziumgluconat-Infusionen wie
klinisch angezeigt verabreicht werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur
Behandlung von Knochenerkrankungen,
Bisphosphonate, ATC-Code: MO5BA08

Zoledronsaure gehdrt zur Gruppe der
Bisphosphonate und wirkt primadr am
Knochen. Sie ist ein Inhibitor der Knochen-
resorption.

Die selektive Wirkung von Bisphosphona-
ten auf das Knochengewebe ist durch ihre
hohe Affinitdt zum Knochenmineral bedingt.
Der genaue molekulare Wirkungsmecha-
nismus, der zur Hemmung der Osteoklasten-
aktivitat flhrt, ist bisher jedoch nicht be-
kannt. In Langzeituntersuchungen am Tier
hemmte Zoledronséure die Knochenresorp-
tion, ohne die Neubildung, die Mineralisation
oder die mechanischen Eigenschaften des
Knochens nachteilig zu beeinflussen.

Zusatzlich zu ihrer Eigenschaft als potenter
Inhibitor der Knochenresorption besitzt
Zoledronsdure verschiedene Anti-Tumor-
Eigenschaften, die zur Gesamtwirkung der
Substanz bei der Behandlung von metasta-
tischen Knochenverdnderungen beitragen
kénnten. Die folgenden Eigenschaften wur-
den in préklinischen Studien nachgewiesen:
— In vivo: Hemmung der durch Osteoklas-

ten verursachten Knochenresorption,

wodurch das Mikro-Milieu des Knochen-

marks verandert und dadurch weniger

richteten die Patienten Uber eine geringere
Schmerzzunahme als unter Plazebo. Die-
ser Unterschied war nach 3, 9, 21 und
24 Monaten signifikant. Weniger Zoledron-
sdure 4 mg-Patienten erlitten pathologi-
sche Frakturen. Die Behandlungseffekte
waren bei Patienten mit blastischen Lasio-
nen weniger ausgepragt. Die Ergebnisse
zur Wirksamkeit sind in Tabelle 3 zusam-
mengefasst.

In einer zweiten Studie zu anderen soliden
Tumoren als Mamma- oder Prostatakarzi-
nomen reduzierte Zoledronsdure 4 mg si-
gnifikant den Anteil der Patienten mit einer
SRE, verlangerte im Median die Zeit bis
zum ersten Auftreten einer SRE um mehr
als 2 Monate und verringerte die skelettale
Morbiditatsrate. Eine Multiple-Event-Ana-
lyse zeigte in der Zoledronsdure 4 mg-
Gruppe eine 30,7%ige Risikoreduktion flir
SREs im Vergleich zu Plazebo. Die Ergeb-
nisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 4 auf
Seite 6 zusammengefasst.

In einer dritten doppelblinden, randomi-
sierten Phase-llI-Studie wurde die Anwen-
dung von Zoledronsaure 4 mg oder 90 mg
Pamidronséure jeweils alle 3 bis 4 Wochen
bei Patienten mit Multiplem Myelom oder
Mammakarzinom und mindestens einer
Knochenlasion verglichen. Die Ergebnisse
zeigen, dass Zoledronsdure 4 mg in der
Pravention skelettbezogener Ereignisse
eine vergleichbare Wirksamkeit aufweist
wie 90 mg Pamidronséure. Die Multiple-
Event-Analyse zeigte in der Zoledron-
saure-4 mg-Gruppe  eine  signifikante
16%ige Risikoreduktion im Vergleich zu
Patienten, die Pamidronsé&ure erhalten hat-
ten. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in
Tabelle 5 auf Seite 6 zusammengefasst.

Zoledronsdure 4 mg wurde auch in einer
doppelblinden, randomisierten, plazebo-

kontrollierten Studie an 228 Patienten mit
dokumentierten Knochenmetastasen nach
Mammatumor untersucht, um die Wirkung
von 4 mg Zoledronsdure auf die Skelett-
komplikationen (SRE) zu bewerten, berech-
net als Gesamtzahl der SRE-Ereignisse (mit
Ausnahme von Hyperkalzémie und an vor-
hergehende Frakturen angepasst), geteilt
durch den gesamten Risikozeitraum. Die
Patienten erhielten fur ein Jahr alle vier Wo-
chen entweder 4 mg Zoledrons&ure oder
Plazebo. Die Patienten wurden gleichméBig
zwischen den Zoledronsdure-behandelten
und Plazebo-Gruppen aufgeteilt.

Die SRE-Rate (Ereignisse/Personenjahre)
betrégt fur Zoledronsdure 0,628 und fur
Plazebo 1,096. Das Verhéltnis von Patien-
ten mit zumindest einer SRE (mit Ausnah-
me von Hyperkalzdmie) betrug 29,8 % in
der mit Zoledronsé&ure behandelten Gruppe
vs. 496% in der Plazebo-Gruppe
(p = 0,003). In dem mit Zoledronsé&ure be-
handelten Arm wurde am Ende der Studie
die mediane Zeit bis zum Auftreten des
ersten SRE nicht erreicht und war im Ver-
gleich zu Plazebo signifikant verzdgert
(p = 0,007). In einer Analyse von Mehr-
fachereignissen verringerte Zoledronsaure
4 mg das Risiko fur SREs um 41 % (Risiko-
Verhaltnis 0,59, p = 0,019) im Vergleich zu
Plazebo.

In der mit Zoledronsdure behandelten
Gruppe wurde eine statistisch signifikante
Verbesserung des Schmerz-Scores (unter
Verwendung des Brief Pain Inventory, BPI)
nach 4 Wochen gesehen und zu jedem
nachfolgenden Zeitpunkt wahrend der Stu-
die, wenn mit Plazebo verglichen wurde
(Abbildung 1). Fur Zoledronséure lag der
Schmerz-Score durchweg unterhalb des

Tabelle 3: Ergebnisse zur Wirksamkeit (Patienten mit Prostatakarzinom unter hormoneller

Juli 2024

anfallig fir das Wachstum von Tumor- Therapie)
zellen wird. AuBerdem: Anti-Angiogene- - - -
se-Aktivitat und analgetischer Effekt. SRE (+TIH) Frakturen Radiotherapie am_
— In vitro: Hemmung der Osteoblasten- Knochen
proliferation; direkte zytostatische und Zoledron- Plazebo Zoledron- Plazebo Zoledron- Plazebo
pro-apoptotische Aktivitat auf Tumorzel- saure séure séaure
len; synergistischer zytostatischer Effekt 4mg 4 mg 4 mg
mit anderen anti-tumordsen Arzneimitteln Anzahl (N) 214 208 214 208 214 208
und Anti-Adhasions/Invasions-Wirkung. Anteil Patienten 38 49 17 25 26 33
Ergebnisse Klinischer Studien bei der Pré- mit SREs (%)
vention skelettbezogener Komplikationen p-Wert 0,028 0,052 0,119
bei Patienten mit fortgeschrittenen, auf das Zeit bis zum 488 321 NE NE NE 640
Skelett ausgedehnten, Tumorerkrankungen Auftreten der
In der ersten randomisierten, doppelblin- ersten SRE in
den, plazebokontrollierten Studie wurden Tagen (median)
Zoledronsaure 4 mg und Plazebo zur Pré&- p-Wert 0,009 0,020 0,055
vention von Skelettkomplikationen (,Skele- Skelettale 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
tal Related Events® = SREs) bei Patienten Morbiditatsrate
ur reduzierte signifi i — -
der Patienten, die mindestens eine SRE Rlskf)redukhon 36 - NZ NZ NZ NZ
X N ) ) . ) geman
erlitten, verzdgerte die Zeit (median) bis )
Multiple-Event-
zum Auftreten der ersten SRE um mehr als Analyse™ (%)
5 Monate und verringerte die skelettale Y 2
Morbiditatsrate (Anzahl der SREs pro Pa- p-Wert 0,002 NZ NZ
tient und Jahr). Eine Multiple-Event-Ana- * vertebrale und nicht-vertebrale Frakturen
lyse zeigte in der Zoledronséure 4 mg- ** Alle skelettalen Ereignisse, sowohl gesamte Anzahl als auch Zeit bis zum Erreichen jedes

Gruppe eine 36%ige Risikoreduktion flr
das Auftreten von SREs im Vergleich zu NE Nicht erreicht
Plazebo. Unter Zoledronsaure 4 mg be- NZ Nicht zutreffend

021617-65492-100 5
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Tabelle 4: Ergebnisse zur Wirksamkeit (solide Tumoren auBer Mammakarzinom und Prostata-

karzinom)
SRE (+TIH) Frakturen* Radiotherapie am
Knochen
Zoledron- | Plazebo | Zoledron- | Plazebo | Zoledron- | Plazebo
séure saure sdure
4 mg 4 mg 4 mg

Anzahl (N) 257 250 257 250 257 250
Anteil Patienten 39 48 16 22 29 34
mit SREs (%)
p-Wert 0,039 0,064 0,173
Zeit bis zum Auf- 236 155 NE NE 424 307
treten der ersten
SRE in Tagen
(median)
p-Wert 0,009 0,020 0,079
Skelettale 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
Morbiditatsrate
p-Wert 0,012 0,066 0,099
Risikoreduktion 30,7 - NZ NZ NZ NZ
geman
Multiple-Event-
Analyse™ (%)
p-Wert 0,003 NZ NZ

*

ok

Ereignisses wahrend der Studie
NE Nicht erreicht
NZ Nicht zutreffend

vertebrale und nicht-vertebrale Frakturen
Alle skelettalen Ereignisse, sowohl gesamte Anzahl als auch Zeit bis zum Erreichen jedes

Tabelle 5: Ergebnisse zur Wirksamkeit (Patienten mit Mammakarzinom oder Multiplem Myelom)

SRE (+TIH) Frakturen* Radiotherapie am
Knochen
Zoledron- Pam Zoledron- Pam Zoledron- Pam
saure 90 mg saure 90 mg saure 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
Anzahl (N) 561 555 561 555 561 555
Anteil Patienten 48 52 37 39 19 24
mit SREs (%)
p-Wert 0,198 0,653 0,037
Zeit bis zum Auf- 376 356 NE 714 NE NE
treten der ersten
SRE in Tagen
(median)
p-Wert 0,151 0,672 0,026
Skelettale 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
Morbiditatsrate
p-Wert 0,084 0,614 0,015
Risikoreduktion 16 - NZ NZ NZ NZ
geman
Multiple-Event-
Analyse* (%)
p-Wert 0,03 NZ NZ

*

vertebrale und nicht-vertebrale Frakturen
Ereignisses wahrend der Studie

NE Nicht erreicht

NZ Nicht zutreffend

Ausgangswertes und die Schmerzvermin-
derung wurde tendenziell von einer Reduk-
tion des Schmerzmittel-Scores begleitet.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 7

Ergebnisse klinischer Studien in der Be-
handlung der TIH

Klinische Studien bei tumorinduzierter
Hyperkalzamie (TIH) zeigten, dass die Wir-

kung

von

Alle skelettalen Ereignisse, sowohl gesamte Anzahl als auch Zeit bis zum Erreichen jedes

Zoledronsaure durch eine

Abnahme des Serum-Kalziums und der
Kalzium-Ausscheidung im Urin gekenn-
zeichnet ist. In Phase-I-Dosisfindungsstu-
dien an Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer tumorinduzierter Hyperkalzamie
(TIH) lagen die untersuchten, wirksamen
Dosierungen im  Bereich von ca.
1,2-2,5 mg.

Zum Nachweis der Wirksamkeit von 4 mg
Zoledronsaure im Vergleich zu 90 mg Pa-
midronsaure wurden die Ergebnisse von
zwei pivotalen, multizentrischen Studien an
Patienten mit TIH in einer vorher geplanten
Analyse kombiniert. Es erfolgte eine schnel-
lere Normalisierung des korrigierten Se-
rum-Kalziums am Tag 4 mit 8 mg Zoledron-
saure und am Tag 7 mit 4 mg und 8 mg
Zoledronsaure. Die folgenden Ansprechra-
ten wurden beobachtet: siehe Tabelle 6 auf
Seite 7.

Im Median betrug die Zeit bis zum Errei-
chen normokalzémischer Werte 4 Tage.
Die mediane Dauer bis zum Rezidiv (Wie-
deranstieg der Alboumin-korrigierten Serum-
Kalzium-Spiegel auf > 2,9 mmol/l) betrug
30-40 Tage bei Patienten, die mit Zole-
dronséure behandelt wurden, gegenuber
17 Tagen bei denjenigen, die mit 90 mg
Pamidronséaure behandelt wurden (p-Wer-
te: 0,001 far 4 mg und 0,007 fir 8 mg
Zoledronsaure). Zwischen beiden Zoledron-
saure-Dosierungen gab es keine statistisch
signifikanten Unterschiede.

In klinischen Studien erhielten 69 Patien-
ten, die gegenulber der ersten Behandlung
(4 mg oder 8mg Zoledronsaure oder
90 mg Pamidronat) refraktdr waren, eine
Wiederbehandlung mit 8 mg Zoledronsaure.
Die Ansprechrate betrug bei diesen Patien-
ten ca. 52%. Da diese Patienten aus-
schlieBlich mit der 8 mg-Dosis wieder-
behandelt wurden, sind keine Daten ver-
fUgbar, die einen Vergleich mit der 4 mg-
Zoledronsaure-Dosis erlauben wirden.

In klinischen Studien an Patienten mit tu-
morinduzierter Hyperkalzamie (TIH) war
das gesamte Sicherheitsprofil zwischen al-
len drei Behandlungsgruppen (4 mg und
8 mg Zoledronsaure und 90 mg Pamidron-
saure) hinsichtlich Art und Schweregrad
vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

Ergebnisse der klinischen Studien zur
Behandlung der schweren Osteogene-
sis imperfecta bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 1 bis 17 Jahren

Die Wirkung von intravendser Zoledron-
saure zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen (Alter 1 bis 17 Jahre) mit
schwerer Osteogenesis imperfecta (Typ |, Il
und IV) wurde im Vergleich zu intravendsem
Pamidronat in einer internationalen, multi-
zentrischen, randomisierten, offenen Stu-
die mit 74 bzw. 76 Patienten in der jeweili-
gen Behandlungsgruppe untersucht. Der
Behandlungszeitraum in der Studie betrug
12 Monate. Diesem ging eine 4- bis 9-wo-
chige Screening-Phase voraus, wéahrend
der Uber mindestens 2 Wochen Vitamin D
und Kalzium eingenommen wurden. In Kkli-
nischen Studien erhielten Patienten im Alter
von 1 bis < 3 Jahren 0,025 mg/kg Zole-
dronséure (bis zu einer maximalen Einzel-
dosis von 0,35 mg) alle 3 Monate. Patien-
ten im Alter von 3 bis 17 Jahren wurden
0,05 mg/kg Zoledronsaure (bis zu einer
maximalen Einzeldosis von 0,83 mg) alle
3 Monate verabreicht. Es wurde eine Ex-
tensionsstudie durchgefiihrt, um die allge-
meine und renale Langzeitsicherheit einer
einmal bzw. zweimal jahrlichen Gabe von
Zoledronsaure wahrend der 12-monatigen

021617-65492-100
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Abbildung 1: Mittlere Verdanderungen der BPI-Scores vom Ausgangswert. Statistisch
signifikante Unterschiede sind gekennzeichnet (*p < 0,05) fiir den Ver-
gleich der Behandlung (4 mg Zoledronsaure vs. Plazebo)
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Tabelle 6: Komplette Ansprechrate pro Tag in den kombinierten TIH-Studien

Tag 4

Tag 7 Tag 10

Zoledronsaure 4 mg (N = 86)

45,3% (p=0,104) |82,6% (p =0,005)"88,4% (p =0,002)"

Zoledronsaure 8 mg (N = 90)

55,6% (p = 0,021)83,3% (p =0,010)"|86,7% (p = 0,015)*

Pamidronséure 90 mg (N = 99) | 33,3%

63,6 % 69,7 %

*p-Werte im Vergleich zu Pamidronat

Extension bei Kindern, die die Behandlung
in der 1-Jahres-Hauptstudie mit Zoledron-
saure oder Pamidronat abgeschlossen
hatten, zu untersuchen.

Der primére Endpunkt der Studie war die
prozentuale Anderung der Knochendichte
(BMD) der Lendenwirbelsaule nach 12 Mo-
naten Behandlung. Die geschatzte Wirkung
auf die BMD war ahnlich, aber das Studien-
design war nicht ausreichend robust um
eine ,Nicht-Unterlegenheit* der Wirksam-
keit von Zoledronsaure nachzuweisen. Vor
allem gab es keine eindeutigen Beweise
einer Wirksamkeit auf die Frakturhaufigkeit
und bei Schmerzen. An den langen Kno-
chen der unteren Extremitadten wurden
Frakturen als unerwinschte Ereignisse bei
ca. 24 % (Femur) und 14 % (Tibia) der mit
Zoledronsaure und bei 12 % bzw. 5% der
mit Pamidronat behandelten Patienten mit
schwerer Osteogenesis imperfecta, unab-
hangig von der Grunderkrankung oder
eines Kausalzusammenhangs, beobachtet.
Die Gesamthaufigkeit fur Frakturen war bei
Zoledronséaure- bzw. bei Pamidronatpatien-
ten vergleichbar, namlich 43 % (32/74) bzw.
41 % (31/76). Die Interpretation des Frak-
turrisikos wird durch die Tatsache er-
schwert, dass Frakturen, aufgrund des
Fortschreitens der Grunderkrankung, haufi-
ge Ereignisse bei Patienten mit schwerer
Osteogenesis imperfecta sind.

Die Art der Nebenwirkungen, die in dieser
Population beobachtet wurden, war &hn-
lich wie bei Erwachsenen mit fortgeschrit-
tenen Tumorerkrankungen unter Beteili-
gung der Knochen (siehe Abschnitt 4.8).

021617-65492-100

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 7 nach
ihrer Haufigkeit geordnet aufgeflhrt. Bei
der Bewertung von Nebenwirkungen wer-
den folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Tabelle 7: Nebenwirkungen bei Kindern
und Jugendlichen mit schwerer Osteoge-
nesis imperfecta’

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen

Herzerkrankungen
Haufig: Tachykardie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Haufig: Nasopharyngitis

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr haufig: Ubelkeit, Erbrechen
Haufig: Abdominale Schmerzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Haufig: Schmerzen in den Extremitaten,
Arthralgie, muskuloskelettale Schmerzen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig: Fieber, Mudigkeit

Haufig: Akute-Phase-Reaktion, Schmerzen

Untersuchungen
Sehr haufig: Hypokalzamie
Haufig: Hypophosphatéamie

"Unerwlnschte Ereignisse mit einer Haufig-
keit von < 5% wurden medizinisch be-
wertet und es wurde gezeigt, dass diese
Falle mit dem gut bekannten Sicherheits-
profil von Zoledronséure Ubereinstimmen
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Kindern und Jugendlichen mit schwerer
Osteogenesis imperfecta scheint Zoledron-
saure im Vergleich zu Pamidronat mit einem
hoheren Risiko fur Akute-Phase-Reaktionen,
Hypokalzadmie und ungekléarte Tachykardie
verbunden zu sein. Dieser Unterschied ver-
ringerte sich nach den weiteren Infusionen.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Zoledronsaure eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen p&diatrischen Alters-
klassen fir die Behandlung der tumorindu-
zierten Hyperkalzadmie und zur Pravention
skelettbezogener Komplikationen bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenen, auf das Ske-
lett ausgedehnten, Tumorerkrankungen ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine einmalige oder mehrfache 5- und
15-minUtige Infusion von 2, 4, 8 und 16 mg
Zoledronsdure bei 64 Patienten mit Kno-
chenmetastasen ergab die folgenden
dosisunabhéngigen pharmakokinetischen
Daten:

Nach Start der Zoledrons&ure-Infusion
erhoht sich die Plasmakonzentration von
Zoledronsdure schnell, wobei die Plasma-
spitzenkonzentration am Ende der Infusions-
zeit erreicht wird. Es folgt ein schneller
Rickgang auf < 10% der Plasmaspitzen-
konzentration nach 4 Stunden und auf
< 1% nach 24 Stunden, gefolgt von einem
langeren Zeitraum mit sehr niedrigen
Konzentrationen, die nicht Uber 0,1 % der
Plasmaspitzenkonzentration hinausgehen,
bevor am Tag 28 die zweite Infusion von
Zoledronsaure erfolgt.

Die Ausscheidung von intravends verab-
reichter Zoledronsaure verlauft triphasisch:
Eine schnelle, biphasische Elimination aus
der systemischen Zirkulation mit Halbwerts-
zeiten von t,,, 0,24 und t,5 1,87 Stunden,
gefolgt von einer langandauernden Elimina-
tionsphase mit einer terminalen Elimina-
tionshalbwertszeit von t,, 146 Stunden.
Auch nach Mehrfachgabe (alle 28 Tage)
kommt es nicht zur Akkumulation von Zole-
dronséure im Plasma. Zoledronséure wird
nicht metabolisiert, sondern unverandert
Uber die Nieren ausgeschieden. Innerhalb
der ersten 24 Stunden werden 39 + 16 %
der verabreichten Dosis im Urin wiederge-
funden, wéhrend die Restmenge prinzipiell
am Knochengewebe gebunden ist. Aus
dem Knochengewebe wird Zoledronsaure
sehr langsam zurlick in den systemischen
Kreislauf abgegeben und Uber die Nieren
ausgeschieden. Die Gesamtkdrper-Clearance
betragt unabhéangig von der Dosierung
5,04 + 2,5 I/h und wird durch Geschlecht,
Alter, Rasse und Korpergewicht nicht be-
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einflusst. Eine Erhdhung der Infusionszeit
von 5 auf 15 Minuten fiihrte am Ende der
Infusion zu einer Abnahme der Zoledron-
saure-Konzentration um 30 %, hatte aber
keinen Einfluss auf das AUC-Zeit-Dia-
gramm.

Wie bei anderen Bisphosphonaten ist die
Variabilitat der pharmakokinetischen Para-
meter von Zoledronséure zwischen den
Patienten hoch.

Pharmakokinetische Daten zu Zoledron-
saure bei Patienten mit Hyperkalzamie sowie
bei Patienten mit Leberinsuffizienz liegen
nicht vor. Zoledronsaure hemmt in vitro keine
humanen P450-Enzyme und wird nicht me-
tabolisiert. In Tierstudien wurden < 3% der
verabreichten Dosis in den Fazes wieder-
gefunden. Dies deutet darauf hin, dass die
Leberfunktion keine relevante Rolle fir die
Pharmakokinetik von Zoledronsé&ure spielt.

Die renale Clearance von Zoledronsaure
korreliert mit der Kreatinin-Clearance. Die
renale Clearance entspricht 75 + 33 % der
Kreatinin-Clearance, die bei den 64 unter-
suchten Tumorpatienten im Mittel bei
84 + 29 ml/min (von 22 bis 143 ml/min)
lag. Eine Populationsanalyse zeigte fur
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von
20 ml/min (schwere Niereninsuffizienz) bzw.
50 mli/min (mittelschwere Niereninsuffizienz),
dass die voraussagbare Clearance von
Zoledronsaure 37 % bzw. 72 % derjenigen
eines Patienten mit einer Kreatinin-Clear-
ance von 84 ml/min betragen wurde. Fir
Patienten mit schweren Nierenfunktionssto-
rungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
liegen nur wenige pharmakokinetische Da-
ten vor.

In einer In-vitro-Studie zeigte Zoledron-
saure in einem Konzentrationsbereich von
30 ng/ml bis 5.000 ng/ml eine geringe Affi-
nitat zu menschlichen Blutzellen, mit einem
mittleren Blut/Plasmakonzentrationsverhalt-
nis von 0,59. Die Plasmaproteinbindung ist
gering, wobei der ungebundene Anteil zwi-
schen 60% bei 2 ng/ml und 77% bei
2.000 ng/ml Zoledrons&ure liegt.

Spezielle Patientengruppen

Pé&diatrische Patienten

Begrenzte pharmakokinetische Daten bei
Kindern und Jugendlichen mit schwerer
Osteogenesis imperfecta legen nahe, dass
die Pharmakokinetik von Zoledronséure bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von
3 bis 17 Jahren bei &hnlicher mg/kg-Dosis
vergleichbar mit derjenigen von Erwachse-
nen ist. Alter, Kérpergewicht, Geschlecht
und Kreatinin-Clearance haben offensicht-
lich keinen Effekt auf die systemische Ex-
position von Zoledronséaure.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die hdchste nicht letal wirkende intrave-
nose Einzeldosis betrug bei Mausen
10 mg/kg Korpergewicht und bei Ratten
0,6 mg/kg Koérpergewicht.

Subchronische und chronische Toxizitat

Bis zu einer taglichen Dosis von 0,02 mg/kg
Kérpergewicht Uber 4 Wochen wurde Zole-
dronséure bei subkutaner Gabe von Ratten
und bei intravendser Gabe von Hunden gut
vertragen. Die subkutane Gabe von

6.

0,001 mg/kg/Tag an Ratten und die intra-
vendse Gabe von 0,005 mg/kg einmal alle
2-3 Tage an Hunde Uber einen Zeitraum
von bis zu 52 Wochen wurde ebenfalls gut
vertragen.

In den Studien mit wiederholter Gabe war
bei nahezu allen Dosierungen der haufigste
Befund eine Zunahme der priméren Spon-
giosa in der Metaphyse langer Knochen bei
wachsenden Tieren. Dieser Befund spiegelt
die pharmakologische, antiresorptive Wir-
kung der Substanz wider.

In den Langzeitstudien mit wiederholter
parenteraler Gabe am Tier zeigte sich, dass
der Sicherheitsabstand hinsichtlich renaler
Effekte klein ist. Die kumulativen NOAELs
(,no observed adverse effect levels) in den
Studien mit Einzelgabe (1,6 mg/kg) und
Mehrfachgabe bis zu einem Monat
(0,06-0,6 mg/kg/Tag) ergaben jedoch
keine Hinweise auf renale Effekte bei Dosie-
rungen, die der hochsten vorgesehenen
therapeutischen Humandosis entsprachen
oder diese Ubertrafen. Wiederholte Gaben
Uber einen langeren Zeitraum bei Dosierun-
gen rund um die hoéchste vorgesehene
therapeutische Humandosis von Zoledron-
sdure fUhrten zu toxikologischen Wirkun-
gen in anderen Organen einschlieBlich Gas-
trointestinaltrakt, Leber, Milz, Lunge und an
der intravendsen Injektionsstelle.

Reproduktionstoxikologie

Zoledronsaure war teratogen bei der Ratte
bei subkutanen Dosen von = 0,2 mg/kg.
Obwohl beim Kaninchen keine Teratogeni-
tat oder Fetotoxizitdt beobachtet wurden,
wurde maternale Toxizitdt gefunden. Bei
Ratten wurde bei der niedrigsten unter-
suchten Dosis (0,01 mg/kg Kdrpergewicht)
erschwerte Geburt (Dystokie) beobachtet.

Mutagenitat und Kanzerogenitat

In den durchgeflihrten Mutagenitétstests er-
wies sich Zoledrons&ure als nicht mutagen.
Studien zur Kanzerogenitat lieferten keine
Hinweise auf ein kanzerogenes Potenzial.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph. Eur.) (E421)
Natriumcitrat (Ph. Eur.) (E331)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit kalzium-
haltigen Losungen in Kontakt gebracht
werden und darf nicht mit anderen Arznei-
mitteln gemischt oder intravends zusam-
men Uber dieselbe Infusionslinie verabreicht
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche: 3 Jahre.

Nach dem ersten Offnen:

Chemische und physikalische Stabilitat wur-
den fUr 24 Stunden bei 2°C-8°C sowie
bei 25°C belegt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infu-
sionsldésung sofort verwendet werden. Falls
diese nicht sofort verwendet wird, ist der
Anwender fur die Dauer und Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich, die nor-

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER

malerweise 24 Stunden bei 2 °C-8°C nicht
Uberschreiten sollte. Vor der Anwendung ist
die gekuhlte Ldésung dann wieder auf
Raumtemperatur zu bringen.

fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach dem
ersten Offnen des Arzneimittels sieche Ab-
schnitt 6.3

100 ml Lésung werden in einer klaren Typ-|
Glasflasche, die innen mit Siliciumdioxid
beschichtet ist, oder in einer klaren Typ-I
Boro-Glasflasche geliefert, welche mit einem
Gummistopfen aus Typ-I Bromobutyl und
Aluminiumpolypropylen-Flip-Off-Verschluss
versehen sind.

100 ml Lésung werden alternativ in einer
farblosen, durchsichtigen Kunststoffflasche
aus Polypropylen mit einer Polypropylen-
Elastomer-Verschlusskappe, die durch eine
Aluminiumfolie abgedeckt ist, geliefert.
Zoledron-Uropharm 4 mg/100 ml Infusions-
|6sung wird in PackungsgréBen von 1 oder
4 (gegebenenfalls 4 x 1) Durchstechflaschen
angeboten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Weitere Informationen zur Handhabung von
Zoledron-Uropharm, einschlieBlich einer An-
weisung zur Herstellung verringerter Dosie-
rungen unter Verwendung der Zoledron-Uro-
pharm Fertigldsung werden in Abschnitt 4.2
beschrieben.

Die Infusion ist unter aseptischen Bedin-
gungen herzustellen. Nur zur einmaligen
Anwendung bestimmt.

Es durfen nur klare Losungen ohne Partikel
und Verfarbungen verwendet werden.

Das medizinische Fachpersonal ist anzu-
weisen, nicht verwendetes Zoledron-Uro-
pharm nicht tUber das lokale Abwassersys-
tem zu entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Abanta Pharma GmbH
ReichsstraBBe 78

58840 Plettenberg

Telefon: +49 2391 95191 90
Telefax: +49 2391 95191 91
E-Mail: info@abanta-pharma.de

88753.00.00
021617-65492-100
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. September 2013

28. Februar 2017

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

021617-65492-100

Datum der Verlangerung der Zulassung:

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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