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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS > 400 umol/l oder > 4,5 mg/dl ausgeschlos- Studien wurde eine Verschlechterung der

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Zometa 4 mg/100 ml Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Flasche enthélt 4 mg Zoledronséaure,
entsprechend 4,264 mg Zoledronsaure-
monohydrat.

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

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

Klare und farblose Lésung

KLINISCHE ANGABEN

— Pravention skelettbezogener Komplikatio-
nen (pathologische Frakturen, Wirbelkom-
pressionen, Bestrahlung oder Operation
am Knochen oder tumorinduzierte Hyper-
kalz&mie) bei erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenen, auf das Skelett aus-
gedehnten, Tumorerkrankungen.

— Behandlung erwachsener Patienten mit
tumorinduzierter Hyperkalzamie (TIH).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zometa darf Patienten nur von Arzten mit
Erfahrung bei der Anwendung von intravend-
sen Bisphosphonaten verschrieben und ver-
abreicht werden. An Patienten, die mit
Zometa behandelt werden, sollen die Pa-
ckungsbeilage und die Erinnerungskarte flr
Patienten ausgehandigt werden.

sen. Bei Patienten mit TIH und einem Serum-
Kreatinin < 400 umol/l oder < 4,5 mg/dl sind
keine Dosisanpassungen erforderlich (siehe
Abschnitt 4.4).

Prévention skelettbezogener Komplikatio-
nen bei Patienten mit fortgeschrittenen, auf
das Skelett ausgedehnten, Tumorerkran-
kungen:

Zu Beginn der Behandlung mit Zometa soll-
te bei Patienten mit multiplem Myelom oder
metastatischen Knochenlasionen aufgrund
solider Tumoren das Serum-Kreatinin und
die Kreatinin-Clearance (CrCl) bestimmt
werden. Die CrCl wird aus dem Serum-Krea-
tinin unter Verwendung der Cockcroft-Gault-
Formel berechnet. Bei Patienten, die bereits
vor Beginn der Behandlung eine schwere
Nierenfunktionsstérung aufweisen, die fur
diese Patientenpopulation als CrCl < 30 ml/
min definiert ist, wird Zometa nicht emp-
fohlen. In den klinischen Studien mit Zometa
waren Patienten mit einem Serum-Kreatinin
> 265 umol/l oder > 3,0 mg/dl ausgeschlos-
sen.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
(definiert als CrCl > 60 ml/min) kann Zole-
dronsaure 4 mg/100 ml Infusionslésung
direkt und ohne weitere Vorbereitung gege-
ben werden. Bei Patienten mit Knochen-
metastasen, die vor Beginn der Therapie
eine leichte bis mittelschwere Nierenfunkti-
onsstdrung aufweisen, die bei dieser Patien-
tenpopulation als CrCl 30=60 ml/min defi-
niert ist, werden verringerte Dosierungen von
Zometa empfohlen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Nierenfunktion wie folgt definiert:

— Bei Patienten mit normalem Serum-Krea-
tinin zu Beginn der Behandlung (< 1,4 mg/
dl oder < 124 umol/l) ein Anstieg um
0,5 mg/dl oder 44 umol/I.

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

In klinischen Studien wurde die Behandlung
mit Zometa erst dann erneut aufgenommen,
wenn die Kreatinin-Werte nur noch maximal
10% Uber dem Ausgangswert lagen (siehe
Abschnitt 4.4). Die Therapie mit Zometa
sollte mit der gleichen Dosis wie vor der
Unterbrechung der Behandlung wieder auf-
genommen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zole-
dronséaure 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 Zometa 4 mg/100 ml-Infusionslésung
sollte auf einmal als intravendse Infusion Uber
mindestens 15 Minuten gegeben werden.

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

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung werden verringerte

Kreatinin-  Empfohlene Zometa- Dosen von Zometa empfohlen (siehe oben
Dosierung Clearance zu Dosierung* Abschnitt ,Dosierung” und Abschnitt 4.4).
Prévention skelettbezogener Komplikatio- Beginn der Zur Herstellung einer verringerten Dosis flir
nen bei Patienten mit fortgeschrittenen, auf Behand!ung Patienten mit einer CrCl < 60 ml/min wird
das Skelett ausgedehnten, Tumorerkran- (ml/min) auf Tabelle 1 verwiesen. Entnenmen Sie das
kungen > 60 4,0 mg Zoledronsaure angegebene Volumen Zometa aus der Fla-
Erwachsene und éltere Personen 50-60 3,5 mg* Zoledronsaure sche und grsetzeq Slg es dqrch das glellche
Die empfohlene Dosis zur Pravention skelett- . " Volumen einer sterilen isotonischen Natrium-
bezogener Ereignisse bei Patienten mit fort- 40-49 8,3 mg" Zoledronsdure chloridiésung zur Injektion oder einer 5%igen
geschrittenen, auf das Skelett ausgedehn- 30-39 3,0 mg* Zoledronsdure Glucoselsung zur Injektion.

ten, Tumorerkrankungen betrdgt 4 mg Zo-
ledronséure in Abstanden von 3-4 Wochen.

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 Pravention skelettbezo-
gener Komplikationen zu behandeln, sollte
bertcksichtigt werden, dass die Wirkung
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) betragt
eine Einzeldosis 4 mg Zoledronséaure.

Nierenfunktionsstérungen Kreatinin- Entnehmen Sie Ersetzen Sie diese mit dem Geéanderte
Clearance die folgende folgenden Volumen einer Dosierung (mg

T/_H" ) ) ) (ml/min) zu | Menge von sterilen isotonischen Natrium- | Zoledronsaure

Die Behandlung mit Zometa bei Patienten Beginn der | Zometa-Infusions- | chloridlésung bzw. einer 5%igen | in 100 ml)

mit TIH und einer schweren Nierenfunktions- Behandlung |I6sung (ml) Glucoseldsung zur Injektion (ml)

storung sollte nur nach vorheriger Nutzen-

Risiko-Beurteilung der Behandlung erwogen 50-60 12,0 12,0 3.5

werden. In den klinischen Studien waren 40-49 18,0 18,0 3,3

Patienten mit einem Serum-Kreatinin 30-39 250 25,0 3,0
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* Die Dosierungen wurden berechnet unter
Annahme einer Ziel-AUC von 0,66 (mge®h/l)
(CrCl = 75 ml/min). Die verminderten Dosen
fur Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
lassen erwarten, dass die gleiche AUC er-
reicht wird, wie sie bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von 75 ml/min beob-
achtet wurde.

Nach Beginn der Behandlung sollte vor jeder
Gabe von Zometa das Serum-Kreatinin ge-
messen und auf die weitere Behandlung
verzichtet werden, wenn sich die Nierenfunk-
tion verschlechtert hat. In den klinischen

Siehe Tabelle 1

Die Zometa 4 mg/100 ml-Infusionslésung
darf nicht mit anderen Infusionslésungen
gemischt werden und sollte als intravendse
Einzelldsung Uber eine eigene Infusionslinie
gegeben werden.

Vor und nach der Gabe von Zometa mussen
die Patienten ausreichend hydratisiert sein.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Bisphosphonate oder einen der in

Tabelle 1 Herstellung verringerter Dosierungen von Zometa 4 mg/100 ml Infusionslésung
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Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.
e Stillen (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Vor der Applikation von Zometa muss ein-
geschétzt werden, ob die Patienten in einem
adaquaten Hydratationszustand sind.

Eine Hyperhydratation ist bei Patienten mit
einem Risiko fUr eine Herzinsuffizienz zu ver-
meiden.

Die Ublicherweise mit einer Hyperkalzamie
in Zusammenhang stehenden metabolischen
Parameter, wie z.B. die Serumspiegel von
Kalzium, Phosphat und Magnesium sollten
nach Einleitung der Therapie mit Zometa
sorgféltig Uberwacht werden. Bei Auftreten
von Hypokalzéamie, Hypophosphatémie oder
Hypomagnesidmie kann eine kurzzeitige
Substitution notwendig werden. Unbehan-
delte Patienten mit Hyperkalzamie weisen
im Allgemeinen eine Nierenfunktionsstérung
auf. Deshalb sollte fiir eine sorgfaltige Uber-
wachung der Nierenfunktion gesorgt werden.

Zometa enthélt den gleichen Wirkstoff wie
Aclasta (Zoledronsaure). Patienten, die mit
Zometa behandelt werden, sollten nicht
gleichzeitig Aclasta oder irgendein anderes
Bisphosphonat erhalten, weil die kombinier-
te 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 Nut-
zen einer Behandlung mit Zometa gegentber
moglichen Risiken Uberwiegt.

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

Zometa wurde mit Berichten von Nierenfunk-
tionsstérungen in Zusammenhang gebracht.
Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit einer
Verschlechterung der Nierenfunktion erhdhen
koénnen, sind unter anderem Dehydratation,
vorbestehende Nierenfunktionsstérungen,
mehrere Behandlungszyklen mit Zometa 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 Nierenfunk-
tion auftreten. Uber eine Verschlechterung
der Nierenfunktion, einschlieBlich der weite-
ren Zunahme bis zur Niereninsuffizienz und
Notwendigkeit einer Dialysebehandlung,
wurde bei Patienten nach der Initialdosis
oder nach einmaliger Dosis von 4 mg Zole-
dronséure berichtet. Ein Anstieg des Serum-
Kreatinins tritt bei einigen Patienten auch
unter chronischer Anwendung von Zometa
in der empfohlenen Dosis zur Pravention
skelettbezogener Ereignisse auf, wenngleich
weniger haufig.

Vor jeder Gabe von Zometa sollten die Se-
rum-Kreatinin-Werte der Patienten bestimmt
werden. Zu Beginn der Behandlung von
Patienten mit Knochenmetastasen mit leich-

ten und mittelschweren Nierenfunktions-
stérungen werden niedrigere Dosen von
Zoledronsaure empfohlen. Bei Hinweis auf
eine Verschlechterung der Nierenfunktion
wahrend der Behandlung sollte Zometa
abgesetzt werden. Zometa sollte erst dann
erneut gegeben werden, wenn die Serum-
Kreatinin-Werte nur noch maximal 10 % Uber
dem Ausgangswert liegen. Die Behandlung
mit Zometa sollte mit der gleichen Dosierung
wie vor der Behandlungsunterbrechung
wieder aufgenommen werden.

Angesichts eines moglichen Einflusses von
Zoledronsaure auf die Nierenfunktion kann
wegen des Fehlens von Daten zur klinischen
Vertraglichkeit bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstérungen zu Beginn der
Behandlung (in Klinischen Studien definiert
als Serum-Kreatinin = 400 umol/l oder
> 4,5 mg/dl bei Patienten mit TIH bzw.
> 265 pmol/l oder = 3,0 mg/dl bei Patienten
mit Tumoren und Knochenmetastasen) sowie
nur begrenzter pharmakokinetischer Daten
bei Patienten mit schweren Nierenfunktions-
stérungen zu Beginn der Behandlung (Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min) die Anwendung
von Zometa bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstérungen nicht empfohlen
werden.

Leberinsuffizienz

Da fur die Behandlung von Patienten mit
schweren Leberfunktionsstérungen nur
wenige klinische Daten verflgbar sind, kén-
nen fUr diese Patienten keine speziellen Emp-
fehlungen gegeben werden.

Osteonekrose
Osteonekrosen im Kieferbereich

Uber Osteonekrosen im Kieferbereich (ONJ)
wurde gelegentlich in klinischen Studien bei
Patienten berichtet, die mit Zoledronséure
behandelt wurden. Die Erfahrungen nach der
Markteinflhrung und die Fachliteratur deuten
auf eine hdhere Haufigkeit von Berichten
Uber ONJ bei einigen Tumorarten (fortge-
schrittener Brustkrebs, multiples Myelom)
hin. Eine Studie zeigte, dass die Inzidenz von
ONJ bei Myelompatienten héher war als bei
Patienten mit anderen Krebsarten (siehe Ab-
schnitt 5.1).

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
zahnérztliche Untersuchung mit angemes-
sener praventiver Zahnbehandlung und eine
individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung wer-
den vor der Behandlung mit Bisphosphona-
ten bei Patienten mit begleitenden Risiko-
faktoren empfohlen.

Die folgenden Risikofaktoren sollten in Be-

tracht gezogen werden, wenn das individuel-

le Risiko fur das Auftreten einer ONJ be-
stimmt wird:

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

— Krebs, Begleiterkrankungen (z. B. Anamie,
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 Zometa sollten
alle Patienten ermutigt werden, auf eine
gute Mundhygiene zu achten, routineméBige
zahnarztliche Kontrolluntersuchungen durch-
fUhren zu lassen und sofort Gber Symptome
im Mund, wie Lockerung der Zahne, Schmer-
zen oder Schwellungen oder das Nichtver-
heilen von Wunden oder Sekretaustritt zu
berichten. Wéhrend der Behandlung sollten
invasive zahnarztliche Eingriffe nur nach
sorgféltiger Abwagung durchgefihrt und die
zeitliche Néhe zur Verabreichung von Zole-
dronsédure vermieden werden. Bei Patienten,
bei denen wahrend der Behandlung mit Bis-
phosphonaten eine Osteonekrose im Kiefer-
bereich auftritt, kann ein dentaler Eingriff zur
Verschlechterung des Zustandes flhren. Fur
Patienten, bei denen invasive dentale Ein-
griffe erforderlich sind, gibt es keine Daten,
die darauf hinweisen, ob eine Unterbrechung
der Bisphosphonat-Behandlung das Risiko
einer Osteonekrose im Kieferbereich vermin-
dert.

Der Behandlungsplan fur Patienten, die eine
Osteonekrose im Kieferbereich entwickeln,
sollte in enger Zusammenarbeit zwischen
dem behandelnden Arzt und einem Zahnarzt
oder Kieferchirurgen mit Expertise bei der
Behandlung von Kieferosteonekrosen erstellt
werden. Eine voribergehende Unterbre-
chung der Zoledronsaure-Behandlung sollte
in Erwagung gezogen werden, bis der Zu-
stand behoben ist und die dazu beitragenden
Risikofaktoren soweit moglich begrenzt
werden kénnen.

Osteonekrose anderer anatomischer Loka-
lisationen

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten
wurde Uber Knochennekrosen des &uBeren
Gehorgangs berichtet, und zwar hauptséch-
lich im Zusamsmmenhang mit Langzeitbehand-
lungen. Zu den moglichen Risikofaktoren fur
eine Knochennekrose des &uBeren Gehor-
gangs zéhlen die Anwendung von Steroiden
und chemotherapeutischen Behandlungen
und/oder lokale Risikofaktoren wie z.B. In-
fektionen oder Traumata. Die Moglichkeit
einer Knochennekrose des &auBeren Ge-
horgangs sollte bei Patienten, die Bisphos-
phonate erhalten und mit Ohrsymptomen,
einschlieBlich chronischer Ohreninfektionen,
vorstellig werden, in Betracht gezogen wer-
den.

Zusétzlich gab es sporadische Berichte Uber
Knochennekrosen anderer Lokalisationen,
einschlieBlich Hiifte und Femur, die vor allem
bei erwachsenen Krebspatienten berichtet
wurden, die mit Zometa behandelt wurden.

Muskel- und Skelettschmerzen

Im Rahmen der Spontanerfassung von Ne-
benwirkungen wurden starke und gelegent-
lich zur Einschréankung der Beweglichkeit
fihrende Knochen-, Gelenk- und Muskel-
schmerzen berichtet bei Patienten, die
Zometa angewendet haben. Diese Berichte
waren jedoch selten. Der Zeitpunkt des Auf-
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tretens der Symptome variierte vom ersten
Tag nach Beginn der Behandlung bis zu
mehreren Monaten spéter. Bei den meisten
Patienten besserten sich die Symptome nach
Beendigung der Behandlung. Bei einem Teil
der Patienten traten die Symptome nach
Reexposition mit Zometa oder einem ande-
ren Bisphosphonat wieder auf.

Atypische Femurfrakturen

Atypische subtrochantéare und diaphysére
Femurfrakturen wurden unter Bisphospho-
nat-Therapie berichtet, vor allem bei Patien-
ten unter Langzeitbehandlung gegen Osteo-
porose. Diese transversalen oder kurzen
Schragfrakturen kénnen Uberall entlang des
Oberschenkelknochens auftreten, direkt
unterhalb des Trochanter minor bis direkt
oberhalb der Femurkondylen. Diese Frak-
turen 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 Mo-
nate 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 untersucht
werden. Uber eine schlechte Heilung dieser
Frakturen ist ebenfalls berichtet worden. Bei
Patienten mit Verdacht auf eine atypische
Femurfraktur sollte ein Absetzen der Bis-
phosphonat-Therapie, vorbehaltlich einer
Beurteilung des Patienten, auf Grundlage
einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung
in Betracht gezogen werden.

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

Hypokalzémie

Hypokalzéamie wurde bei mit Zometa be-
handelten Patienten berichtet. Herzrhyth-
musstorungen und neurologische Neben-
wirkungen (einschlieBlich Konvulsionen,
Hypasthesie und Tetanie) wurden als Folge
von Fallen einer schweren Hypokalzamie
berichtet. Falle von schwerer Hypokalzamie,
die eine Hospitalisierung erforderten, wurden
berichtet. In einigen Fallen kann eine Hypo-
kalzamie lebensbedrohlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.8). Vorsicht ist geboten, wenn
Zometa zusammen mit anderen Arzneimitteln
angewendet wird, von denen bekannt ist,
dass sie eine Hypokalzamie verursachen.
Diese konnten einen synergistischen Effekt
haben, der zu einer schweren Hypokalzamie
flhrt (siehe Abschnitt 4.5). Das Serumkalz-
jum muss bestimmt werden und eine Hypo-
kalz&mie muss vor Beginn der Therapie mit
Zometa korrigiert werden. Die Patienten
mussen angemessen mit Kalzium und Vita-
min D versorgt werden.

Zometa enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei“. Wenn jedoch zur
VerdlUnnung von Zometa eine Kochsalzl®-
sung (0,9 % w/v Natriumchloridldsung) vor
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der Verabreichung verwendet wird, ist die
erhaltene Menge an Natrium hoher.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In Klinischen Studien wurde Zometa gemein-
sam mit haufig verwendeten antitumordsen
Arzneimitteln sowie mit Diuretika, Antibiotika
und Analgetika angewandt, ohne dass kli-
nisch erkennbare Wechselwirkungen auf-
getreten waren. Zoledronséure wird nur
unwesentlich an Plasmaproteine gebunden
und hemmt in vitro keine humanen P450-
Enzyme (siehe Abschnitt 5.2). Spezielle kli-
nische Studien zu Wechselwirkungen wurden
jedoch nicht durchgefuhrt.

Vorsicht ist geboten, wenn Bisphosphonate
gleichzeitig mit Aminoglykosiden, Calcitonin
oder Schleifendiuretika angewendet werden,
weil diese Substanzklassen einen additiven
Effekt zeigen kdnnen, der zu einem niedrige-
ren Serum-Kalzium-Spiegel Uber einen
langer als erforderlichen Zeitraum fUhren
kann (siehe Abschnitt 4.4).

Vorsicht ist geboten, wenn Zometa zusam-
men mit anderen Arzneimitteln gegeben wird,
die maglicherweise ebenfalls die Nierenfunk-
tion beeintréchtigen kénnten. Es ist auch auf
eine moglicherweise wéhrend der Behand-
lung auftretende Hypomagnesiamie zu
achten.

Bei Patienten mit Multiplem Myelom kann
das Risiko fur eine Verschlechterung der
Nierenfunktion erhoht sein, wenn Zometa
zusammen mit Thalidomid angewendet wird.

Vorsicht ist geboten, wenn Zometa zusam-
men mit anti-angiogenetischen Arzneimitteln
angewendet wird, da eine erhdhte Inzidenz
von ONJ bei Patienten beobachtet wurde,
die gleichzeitig mit diesen Arzneimitteln be-
handelt wurden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten Uber
die Verwendung von Zoledronséure bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
mit Zoledronsaure haben eine Reprodukti-
onstoxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist
nicht bekannt. Zometa sollte nicht wahrend
der Schwangerschaft angewendet werden.
Frauen im gebarfahigen Alter sollte emp-
fohlen werden, eine Schwangerschaft zu
vermeiden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Zoledrons&ure in die
Muttermilch Gbergeht. Zometa ist in der Still-
zeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Zoledronséure wurde bei Ratten hinsichtlich
moglicher unerwiinschter Wirkungen auf die
Fertilitat der Eltern- und der F1-Generation
untersucht. Dabei kam es zu einem Uber-
steigerten pharmakologischen Effekt, der auf
die hemmende Wirkung der Substanz auf
den Kalziummetabolismus im Knochen zu-
ruckgefuhrt wurde. Dies flhrte zu periparta-
ler Hypokalzamie, einem Klasseneffekt von
Bisphosphonaten, Dystokie und einer frih-

zeitigen Beendigung der Studie. Die Ergeb-
nisse lassen daher keinen definitiven Schluss
auf die Wirkung von Zoledronséure auf die
Fertilitat beim Menschen zu.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nebenwirkungen wie Schwindel und Mudig-
keit kdnnen einen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben, daher ist bei der
Anwendung von Zometa zusammen mit
Autofahren oder dem Bedienen von Ma-
schinen Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Innerhalb von drei Tagen nach Gabe von
Zometa wird haufig Uber eine Akute-Phase-
Reaktion, mit Symptomen wie Knochen-
schmerzen, Fieber, Mudigkeit, Arthralgie,
Myalgie, Rigor und Arthritis mit darauf fol-
genden Gelenkschwellungen berichtet.
Diese Symptome verschwinden Ublicherwei-
se innerhalb einiger Tage (siehe Beschrei-
bung ausgewahlter Nebenwirkungen).

Nachfolgend sind die wichtigen identifizierten
Risiken mit Zometa in den zugelassenen
Anwendungsgebieten aufgeflhrt:
Nierenfunktionsstérung, Osteonekrose des
Kieferknochens, Akute-Phase-Reaktion,
Hypokalzamie, Vorhoffimmern, Anaphylaxie,
interstitielle Lungenerkrankung. Die Haufig-
keiten jedes dieser identifizierten Risiken sind
in Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die folgenden, in Tabelle 2 aufgefihrten
Nebenwirkungen sind in klinischen Studien
und nach Markteinfihrung hauptsachlich bei
chronischer Behandlung mit Zoledronsaure
4 mg aufgetreten.

Tabelle 2

Die Nebenwirkungen sind entsprechend
ihrer Haufigkeit geordnet. Die haufigste
Nebenwirkung wird zuerst genannt. Fol-
gende Beschreibung wird verwendet: 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).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Héaufig: Andmie

Gelegentlich:  Thrombozytopenie,
Leukopenie

Selten: Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsre-
aktionen

Selten: Angioneurotisches
Odem

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Unruhe, Schlafstérungen
Selten: Verwirrung
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Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich:  Schwindel,
Parasthesien,
Dysgeusie, Hypasthesie,
Hyperéasthesie, Tremor,
Somnolenz

Sehr selten:  Konvulsionen,
Hypéasthesie und Tetanie
(durch Hypokalzéamie)

Augenerkrankungen
Héaufig: Konjunktivitis
Gelegentlich: Verschwommenes
Sehen, Skleritis,

Augenhdhlen-
entziindung

Selten: Uveitis
Sehr selten:  Episkleritis

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Hypertonie, Hypotonie,
Vorhofflimmern,
Hypotonie, die zu
Synkope oder Kreislauf-
kollaps fuhrt

Selten: Bradykardie, Herzrhyth-

musstoérungen (durch
Hypokalzamie)

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich:  Dyspnoe, Husten,
Bronchokonstriktion

Selten: Interstitielle Lungen-
erkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen,
verminderter Appetit

Gelegentlich: Durchfall, Verstopfung,
abdominale Schmerzen,
Dyspepsie, Stomatitis,
trockener Mund

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Pruritus, Ausschlag
(einschlieBlich
erythematdser und
makulérer Ausschlag),
verstarktes Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Haufig: Knochenschmerzen,
Myalgie, Arthralgie,
generalisierte
Schmerzen

Gelegentlich:  Muskelspasmen,
Osteonekrose des
Kieferknochens

Sehr selten:  Knochennekrose des
auBeren Gehdrgangs
(Nebenwirkung der
Arzneimittelklasse der
Bisphosphonate) und
anderer anatomischer
Lokalisationen,
einschlieBlich Femur und
Hufte

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Haufig: Nierenfunktionssto-
rungen

Gelegentlich: Akutes Nierenversagen,
Hamaturie, Proteinurie

Selten: Erworbenes
Fanconi-Syndrom

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Fieber, grippeahnliche
Symptome
(einschlieBlich Mudigkeit,
Frésteln, Krankheitsge-
fahl, Flush)

Gelegentlich:  Asthenie, periphere
Odeme, Reaktionen an
der Infusionsstelle
(einschlieBlich Schmerz,
Irritationen, Schwellung,
Induration), Thorax-
schmerzen, Gewichts-
zunahme, Anaphylakti-
sche Reaktion/Schock,
Urtikaria

Selten: Arthritis und Gelenk-
schwellung als
Symptom einer Akute-
Phase-Reaktion

Untersuchungen
Sehr haufig:  Hypophosphatamie
Haufig: Erhéhung des Serum-
Kreatinins und —
Harnstoffs,

Hypokalzéamie
Gelegentlich: Hypomagnesiamie,

Hypokaliamie
Selten: Hyperkaliamie,

Hypernatriamie

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Nierenfunktionsstérung

Zometa wurde mit Berichten Uber Nieren-
funktionsstérungen in Zusammenhang ge-
bracht. In einer gemeinsamen Auswertung
der Sicherheitsdaten aus den Zometa-Zu-
lassungsstudien zur Prévention skelettbezo-
gener Komplikationen bei Patienten mit fort-
geschrittenen, auf das Skelett ausgedehnten
Tumorerkrankungen war die Haufigkeit von
Nierenfunktionsstérungen als unerwlinschtes
Ereignis mit einem Verdacht auf einen Zu-
sammenhang mit Zometa (Nebenwirkung)
wie folgt: Multiples Myelom (3,2 %), Prosta-
takrebs (3,1 %), Brustkrebs (4,3 %), Lunge
und andere solide Tumoren (3,2 %). Faktoren,
die die Mdéglichkeit einer Verschlechterung
der Nierenfunktion erhdhen, sind: Dehydra-
tation, vorbestehende Nierenfunktionssto-
rung, die mehrfache Anwendung von Zometa
oder von anderen Bisphosphonaten sowie
die gleichzeitige Anwendung nephrotoxi-
scher Arzneimittel oder eine kurzere Infusi-
onszeit 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 Gabe
von 4 mg Zoledronsaure berichtet (siehe Ab-
schnitt 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. Zometa, be-
handelt wurden (siehe Abschnitt 4.4). Viele
dieser Patienten erhielten gleichzeitig eine
Chemotherapie oder Kortikosteroide und
hatten Anzeichen einer lokalen Infektion ein-
schlieBlich 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 Bewertung
der Sicherheit und Wirksamkeit von Zole-
dronsaure 5 mg einmal jahrlich vs. Plazebo
zur Behandlung von postmenopausaler
Osteoporose (PMO) betrug die Gesamt-
haufigkeit an Vorhoffimmern 2,5 % (96 von
3.862) bzw. 1,9 % (75 von 3.852) bei Patien-
ten, die 5 mg Zoledrons&ure bzw. Plazebo
erhielten. Die Haufigkeit von als schwerwie-
gende Ereignisse gemeldeten Fallen von
Vorhofflimmern war bei Patienten, die Zole-
dronsdure 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 Unausgewogen-
heit wurde in anderen Studien mit Zoledron-
saure nicht beobachtet, einschlieBlich sol-
cher Studien, die mit Zometa (Zoledronséu-
re) 4 mg alle 3—4 Wochen bei onkologischen
Patienten durchgefihrt wurden. Der Mecha-
nismus hinter der vermehrten Haufigkeit an
Vorhofflimmern in dieser einzelnen Studie ist
unbekannt.

Akute-Phase-Reaktion

Diese Nebenwirkung beinhaltet eine Reihe
von Symptomen wie Fieber, Myalgie, Kopf-
schmerzen, Schmerzen in den Extremitaten,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho, Arthralgie und
Arthritis mit darauf folgenden Gelenkschwel-
lungen. Diese treten innerhalb von 3 Tagen
nach der Infusion von Zometa auf. Die Reak-
tion wird auch als ,grippedhnlich* oder als
»Postinfusions-Symptom* bezeichnet.

Atypische Femurfrakturen

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

Atypische subtrochantére und diaphysére
Femurfrakturen (unerwiinschte Wirkung der
Substanzklasse der Bisphosphonate).

Nebenwirkungen in Zusammenhang mit
Hypokalzémie

Hypokalzamie ist ein wesentliches identifi-
Ziertes Risiko fUr Zometa in den zugelasse-
nen Anwendungsgebieten. Basierend auf
der Bewertung von Fallen aus klinischen
Studien und nach Markteinflhrung gibt es
ausreichend Hinweise, die einen Zusammen-
hang zwischen einer Behandlung mit
Zometa, dem berichteten Ereignis Hypokalz-
amie und der daraus folgenden Entwicklung
von Herzrhythmusstérungen unterstitzen.
Dartber hinaus gibt es Anzeichen fur einen
Zusammenhang zwischen Hypokalzémie und
daraus folgenden neurologischen Ereignis-
sen, die fUr diese Félle berichtet wurden ein-
schlieBlich Konvulsionen, Hypéasthesie und
Tetanie (siehe Abschnitt 4.4).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Klinische Erfahrungen tiber akute Uberdosie-
rung mit Zometa sind begrenzt. Die verse-
hentliche Anwendung von Dosen bis zu
48 mg Zoledronsaure wurde berichtet. Pa-
tienten, die eine hohere als die empfohlene
Dosierung (siehe Abschnitt 4.2) erhalten
haben, mussen sorgfaltig GUberwacht werden,
da eine eingeschréankte Nierenfunktion (ein-
schlieBlich Nierenversagen) und Veranderun-
gen der Elektrolyte im Serum (einschlieBlich
Kalzium, Phosphor und Magnesium) beob-
achtet wurden. Im Falle einer klinisch rele-
vanten Hypokalzamie muissen Kalziumglu-
conat-Infusionen wie Kklinisch angezeigt
verabreicht werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Zoledronsaure gehort zur Gruppe der Bis-
phosphonate und wirkt primar am Knochen.
Sie ist ein Inhibitor der Knochenresorption.

Die selektive Wirkung von Bisphosphonaten
auf das Knochengewebe ist durch ihre hohe
Affinitdt zum Knochenmineral bedingt. Der
genaue molekulare Wirkungsmechanismus,
der zur Hemmung der Osteoklastenaktivitat
flhrt, ist bisher jedoch nicht bekannt. In
Langzeituntersuchungen am Tier hemmte
Zoledronséaure die Knochenresorption, ohne
die Neubildung, die Mineralisation oder die
mechanischen Eigenschaften des Knochens
nachteilig zu beeinflussen.

Zusatzlich zu ihrer Eigenschaft als potenter

Inhibitor der Knochenresorption besitzt

Zoledronséure verschiedene Anti-Tumor-Ei-

genschaften, die zur Gesamtwirkung der

Substanz bei der Behandlung von metasta-

tischen Knochenveranderungen beitragen

konnten. Die folgenden Eigenschaften wur-
den in praklinischen Studien nachgewiesen:

— Invivo: Hemmung der durch Osteoklasten
verursachten Knochenresorption, wo-
durch das Mikro-Milieu des Knochen-
marks verandert und dadurch weniger
anfallig fur das Wachstum von Tumor-
zellen wird. AuBerdem: Anti-Angiogenese-
Aktivitdt und analgetischer Effekt.

— In vitro: Hemmung der Osteoblastenpro-
liferation; direkte zytostatische und pro-
apoptotische Aktivitat auf Tumorzellen;
synergistischer zytostatischer Effekt mit
anderen anti-tumordsen Arzneimitteln und
Anti-Adhésions/Invasions-Wirkung.

Ergebnisse klinischer Studien bei der Pra-
vention skelettbezogener Komplikationen bei
Patienten mit fortgeschrittenen, auf das
Skelett ausgedehnten, Tumorerkrankungen

In der ersten randomisierten, doppelblinden,
plazebokontrollierten Studie wurden Zole-
dronsdure 4 mg und Plazebo zur Pravention
von Skelettkomplikationen (,Skeletal Related
Events” = SREs) bei Patienten mit Prosta-
takarzinom verglichen. Zoledronséure 4 mg
reduzierte signifikant den Anteil der Patien-
ten, die mindestens eine SRE erlitten, ver-
z6gerte die Zeit (median) bis zum Auftreten
der ersten SRE um mehr als 5 Monate und
verringerte die skelettale Morbiditatsrate
(Anzahl der SREs pro Patient und Jahr). Eine
Multiple-Event-Analyse zeigte in der Zole-
dronséure 4 mg-Gruppe eine 36%ige Risiko-
reduktion fUr das Auftreten von SREs im
Vergleich zu Plazebo. Unter Zoledronséure
4 mg berichteten die Patienten Uber eine
geringere Schmerzzunahme als unter Pla-
zebo. Dieser Unterschied war nach 3, 9, 21
und 24 Monaten signifikant. Weniger Zole-
dronsédure 4 mg-Patienten erlitten patholo-
gische Frakturen. Die Behandlungseffekte
waren bei Patienten mit blastischen Lasionen
weniger ausgepragt. Die Ergebnisse zur

Wirksamkeit sind in Tabelle 3 zusammen-
gefasst.

In einer zweiten Studie zu anderen soliden
Tumoren als Mamma- oder Prostatakarzino-
men reduzierte Zoledrons&ure 4 mg signifi-
kant 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-Analyse
zeigte in der Zoledrons&ure 4 mg-Gruppe
eine 30,7 %ige Risikoreduktion fir SREs im
Vergleich zu Plazebo. Die Ergebnisse zur
Wirksamkeit sind in Tabelle 4 zusammen-
gefasst.

Siehe Tabelle 3 und Tabelle 4 auf Seite 6

In einer dritten doppelblinden, randomisier-
ten Phase-ll-Studie wurde die Anwendung
von Zoledronsadure 4 mg oder 90 mg Pami-
dronséaure jeweils alle 3 bis 4 Wochen bei
Patienten mit Multiplem Myelom oder Mam-
makarzinom und mindestens einer Knochen-
lasion verglichen. Die Ergebnisse zeigen,
dass Zoledronséure 4 mg in der Prévention
skelettbezogener Ereignisse eine vergleich-
bare Wirksamkeit aufweist wie 90 mg Pami-
dronsaure. Die Multiple-Event-Analyse
zeigte in der Zoledronsdure-4 mg-Gruppe
eine signifikante 16%ige Risikoreduktion im
Vergleich zu Patienten, die Pamidronsaure
erhalten hatten. Die Ergebnisse zur Wirk-
samkeit sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 6

Zoledronsaure 4 mg wurde auch in einer
doppelblinden, randomisierten, plazebokon-
trollierten Studie an 228 Patienten mit do-
kumentierenten Knochenmetastasen nach
Mammatumor untersucht, um die Wirkung
von 4 mg Zoledronsaure auf die Skelettkom-
plikationen (SRE) zu bewerten, berechnet
als Gesamtzahl der SRE-Ereignisse (mit Aus-
nahme von Hyperkalzdmie und an vorher-
gehende Frakturen angepasst), geteilt durch
den gesamten Risikozeitraum. Die Patienten
erhielten fur ein Jahr alle vier Wochen ent-
weder 4 mg Zoledronsaure oder Plazebo.
Die Patienten wurden gleichméBig zwischen

Tabelle 3 Ergebnisse zur Wirksamkeit (Patienten mit Prostatakarzinom unter hormoneller Therapie)

SRE (+TIH) Frakturen* Radiotherapie am Knochen
Zoledronséure Plazebo Zoledronsaure Plazebo Zoledronsaure Plazebo
4 mg 4 mg 4 mg

Anzahl (N) 214 208 214 208 214 208
Anteil Patienten mit SREs (%) 38 49 17 25 26 33
p-Wert 0,028 0,052 0,119
Zeit bis zum Auftreten der ersten 488 321 NE NE NE 640
SRE in Tagen (median)
p-Wert 0,009 0,020 0,055
Skelettale Morbiditéatsrate 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
p-Wert 0,005 0,023 0,060
Risikoreduktion gemai Multiple- 36 - NZ NZ NZ NZ
Event-Analyse* (%)
p-Wert 0,002 NZ NZ

* vertebrale und nicht-vertebrale Frakturen

** Alle skelettalen Ereignisse, sowohl gesamte Anzahl als auch Zeit bis zum Erreichen jedes Ereignisses wahrend der Studie
NE Nicht erreicht

NZ Nicht zutreffend

023378-62875 5
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Tabelle 4 Ergebnisse zur Wirksamkeit (solide Tumoren auBer Mammakarzinom und Prostatakarzinom)

SRE (+TIH) Frakturen* Radiotherapie am Knochen
Zoledronséure Plazebo Zoledronséure Plazebo Zoledronséure Plazebo
4 mg 4 mg 4 mg

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

* vertebrale und nicht-vertebrale Frakturen

** Alle skelettalen Ereignisse, sowohl gesamte Anzahl als auch Zeit bis zum Erreichen jedes Ereignisses wahrend der Studie
NE Nicht erreicht

NZ Nicht zutreffend

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

SRE (+TIH) Frakturen* Radiotherapie am Knochen
Zoledronsaure Pam 90 mg Zoledronsaure Pam 90 mg Zoledronsaure Pam
4 mg 4 mg 4 mg 90 mg

Anzahl (N) 561 555 561 555 561 555
Anteil Patienten mit SREs (%) 48 52 37 39 19 24
p-Wert 0,198 0,653 0,037
Zeit bis zum Auftreten der ersten 376 356 NE 714 NE NE
SRE in Tagen (median)
p-Wert 0,151 0,672 0,026
Skelettale Morbiditatsrate 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
p-Wert 0,084 0,614 0,015
Risikoreduktion gemas Multiple- 16 - NZ NZ NZ
Event-Analyse*™ (%)
p-Wert 0,03 NZ NZ

*

vertebrale und nicht-vertebrale Frakturen

** Alle skelettalen Ereignisse, sowohl gesamte Anzahl als auch Zeit bis zum Erreichen jedes Ereignisses wahrend der Studie

NE Nicht erreicht
NZ Nicht zutreffend

den Zoledronsaure-behandelten und Plaze-
bo-Gruppen aufgeteilt.

Die SRE-Rate (Ereignisse/Personenjahre)
betragt fur Zoledronsaure 0,628 und fur Pla-
zebo 1,096. Das Verhdltnis von Patienten
mit zumindest einer SRE (mit Ausnahme von
Hyperkalzamie) betrug 29,8 % in der mit
Zoledronséure behandelten Gruppe vs.
49,6 % in der Plazebo-Gruppe (p = 0,003).
In dem mit Zoledronséure behandelten Arm
wurde am Ende der Studie die mediane Zeit
bis zum Auftreten des ersten SRE nicht er-
reicht und war im Vergleich zu Plazebo si-
gnifikant verzégert (p = 0,007). In einer Ana-
lyse von Mehrfachereignissen verringerte
Zoledronsaure 4 mg das Risiko fur SREs um
41 % (Risiko-Verhéltnis 0,59, p = 0,019) im
Vergleich zu Plazebo.

In der mit Zoledronsaure behandelten Grup-
pe wurde eine statistisch signifikante Ver-
besserung des Schmerz-Scores (unter Ver-
wendung des Brief Pain Inventory, BPI) nach
4 Wochen gesehen und zu jedem nachfol-
genden Zeitpunkt wahrend der Studie, wenn

mit Plazebo verglichen wurde (Abbildung 1).
Flr Zoledronsaure lag der Schmerz-Score
durchweg unterhalb des Ausgangswertes
und die Schmerzverminderung wurde ten-
denziell von einer Reduktion des Schmerz-
mittel-Scores begleitet.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 7
CZOL446EUS122/SWOG-Studie

Das primére Ziel dieser Beobachtungsstudie
war die kumulative Inzidenz von Osteone-
krosen im Kieferbereich (ONJ) nach 3 Jahren
bei Krebspatienten mit Knochenmetastasen,
die mit Zoledronsaure behandelt werden,
abzuschatzen. Die osteoklastenhemmende
Therapie, andere Krebstherapien und zahn-
arztliche Versorgung wurden wie Klinisch
angezeigt durchgefihrt, um die Versorgung
bestmdglich zu gewahrleisten. Eine zahn-
arztliche Ausgangsuntersuchung wurde
empfohlen, war jedoch nicht zwingend vor-
geschrieben.

Bei den 3.491 auswertbaren Patienten wur-
den 87 Falle von ONJ diagnostiziert. Die

geschétzte kumulative Inzidenz von besta-
tigten ONJ nach 3 Jahren betrug 2,8 %
(95 %-Kl: 2,3-3,5%). Die Raten betrugen
0,8 % nach 1 Jahr und 2,0 % nach 2 Jahren.
Die Raten von bestéatigten ONJ nach 3 Jah-
ren waren bei Myelompatienten am héchsten
(4,3 %) und bei Brustkrebspatientinnen am
niedrigsten (2,4 %). Félle von bestatigter ONJ
waren bei Patienten mit multiplem Myelom
statistisch signifikant haufiger (p = 0,03), als
bei allen anderen Krebsarten zusammen-
genommen.

Ergebnisse klinischer Studien in der Behand-
lung der TIH

Klinische Studien bei tumorinduzierter Hyper-
kalzéamie (TIH) zeigten, dass die Wirkung von
Zoledronsaure durch eine Abnahme des
Serum-Kalziums und der Kalzium-Ausschei-
dung im Urin gekennzeichnet ist. In Phase-
|-Dosisfindungsstudien an Patienten mit
leichter bis mittelschwerer tumorinduzierter
Hyperkalzamie (TIH) lagen die untersuchten,
wirksamen Dosierungen im Bereich von ca.
1,2-2,5mg.
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Zum Nachweis der Wirksamkeit von 4 mg Abbildung 1 Mittlere Veranderungen der BPI Scores vom Ausgangswert. Statistisch

Zoledronsaure im Vergleich zu 90 mg Pami-
dronséure wurden die Ergebnisse von zwei
pivotalen, multizentrischen Studien an Pa-
tienten mit TIH in einer vorher geplanten
Analyse kombiniert. Es erfolgte eine schnel-
lere Normalisierung des korrigierten Serum-
Kalziums am Tag 4 mit 8 mg Zoledronséure
und am Tag 7 mit 4 mg und 8 mg Zoledron-
sdure. Die folgenden Ansprechraten wurden
beobachtet:

Siehe Tabelle 6

Im Median betrug die Zeit bis zum Erreichen
normokalz&mischer Werte 4 Tage. Die me-
diane Dauer bis zum Rezidiv (Wiederanstieg
der Albumin-korrigierten Serum-Kalzium-
Spiegel auf > 2,9 mmol/l) betrug 30-40 Ta-
ge bei Patienten, die mit Zoledronsaure be-
handelt wurden, gegentber 17 Tagen bei
denjenigen, die mit 90 mg Pamidronsaure
behandelt wurden (p-Werte: 0,001 fir 4 mg
und 0,007 fir 8 mg Zoledronsaure). Zwi-
schen beiden Zoledrons&ure-Dosierungen
gab es keine statistisch signifikanten Unter-
schiede.

In klinischen Studien erhielten 69 Patienten,
die gegenUber der ersten Behandlung (4 mg
oder 8 mg Zoledronsaure oder 90 mg Pa-
midronat) refraktar waren, eine Wiederbe-
handlung mit 8 mg Zoledronsaure. Die An-
sprechrate betrug bei diesen Patienten ca.
52 %. Da diese Patienten ausschlieBlich mit
der 8 mg-Dosis wiederbehandelt wurden,
sind keine Daten verflgbar, die einen Ver-
gleich mit der 4 mg-Zoledronsaure-Dosis
erlauben wirden.

In klinischen Studien an Patienten mit tumor-
induzierter Hyperkalzamie (TIH) war das ge-
samte Sicherheitsprofil zwischen allen drei
Behandlungsgruppen (4 mg und 8 mg Zo-
ledronséure und 90 mg Pamidronsaure)
hinsichtlich Art und Schweregrad vergleich-
bar.

Kinder und Jugendliche

Ergebnisse der klinischen Studien zur Be-
handlung der schweren Osteogenesis im-
perfecta bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 1 bis 17 Jahren

Die Wirkung von intravendser Zoledronsau-
re zur Behandlung von Kindern und Jugend-
lichen (Alter 1 bis 17 Jahre) mit schwerer
Osteogenesis imperfecta (Typ I, Il und V)
wurde im Vergleich zu intravenésem Pami-
dronat in einer internationalen, multizentri-
schen, randomisierten, offenen Studie mit
74 bzw. 76 Patienten in der jeweiligen Be-
handlungsgruppe untersucht. Der Behand-
lungszeitraum in der Studie betrug 12 Mo-
nate. Diesem ging eine 4- bis 9-wdchige
Screening-Phase voraus, wahrend der Uber
mindestens 2 Wochen Vitamin D und Kalz-
ium eingenommen wurden. In klinischen
Studien erhielten Patienten im Alter von 1
bis < 3 Jahren 0,025 mg/kg Zoledronsaure
(bis zu einer maximalen Einzeldosis von
0,35 mg) alle 3 Monate. Patienten im Alter
von 3 bis 17 Jahren wurden 0,05 mg/kg
Zoledronsaure (bis zu einer maximalen Ein-
zeldosis von 0,83 mg) alle 3 Monate ver-
abreicht. Es wurde eine Extensionsstudie
durchgefihrt, um die allgemeine und renale
Langzeitsicherheit einer einmal bzw. zweimal
jahrlichen Gabe von Zoledrons&ure wéhrend

023378-62875

signifikante Unterschiede sind gekennzeichnet (*p < 0,05) fiir den Vergleich
der Behandlung (4 mg Zoledronsaure bzw. Placebo)
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Tabelle 6 Komplette Ansprechrate pro Tag in den kombinierten TIH-Studien

Tag 4 Tag 7 Tag 10
Zoledronséure 4 mg 45,3% (p =0,104) 82,6 % (p = 0,005)* |88,4% (p =0,002)*
(N = 86)
Zoledronséure 8 mg 55,6% (p = 0,021)* [83,3% (p =0,010)* |86,7% (p = 0,015)*
(N =90)
Pamidronséure 90 mg | 33,3 % 63,6 % 69,7 %
(N =99

*

p-Werte im Vergleich zu Pamidronat

der 12-monatigen Extension bei Kindern, die
die Behandlung in der 1-Jahres-Hauptstudie
mit Zoledronsaure oder Pamidronat abge-
schlossen hatten, zu untersuchen.

Der primare Endpunkt der Studie war die
prozentuale Anderung der Knochendichte
(BMD) der Lendenwirbelsdule 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 Wirksamkeit von
Zoledronsaure nachzuweisen. Vor allem gab
es keine eindeutigen Beweise einer Wirk-
samkeit auf die Frakturhaufigkeit und bei
Schmerzen. An den langen Knochen der
unteren Extremitaten wurden Frakturen als
unerwlnschte Ereignissen bei ca. 24 %
(Femur) und 14 % (Tibia) der mit Zoledron-
saure und bei 12 % bzw. 5% der mit Pami-
dronat behandelten Patienten mit schwerer
Osteogenesis imperfecta, unabhéangig von
der Grunderkrankung oder eines Kausal-
zusammenhangs, beobachtet. Die Gesamt-
haufigkeit fur Frakturen war bei Zoledron-
saure- bzw. bei Pamidronatpatienten ver-
gleichbar, ndmlich 43 % (32/74) bzw. 41 %
(81/76). Die Interpretation des Frakturrisikos
wird durch die Tatsache erschwert, dass
Frakturen, aufgrund des Fortschreitens der
Grunderkrankung, haufige Ereignisse bei
Patienten mit schwerer Osteogenesis imper-
fecta sind.

Die Art der Nebenwirkungen, die in dieser
Population beobachtet wurden, waren &hn-
lich wie bei Erwachsenen mit fortgeschritte-
nen Tumorerkrankungen unter Beteiligung
der Knochen (siehe Abschnitt 4.8). Die Ne-
benwirkungen sind in Tabelle 7 nach ihrer
Haufigkeit geordnet aufgeflihrt. Folgende
Beschreibung wird verwendet: Sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 7 Nebenwirkungen bei Kindern
und Jugendlichen mit schwe-
rer Osteogenesis 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

Abdominale Schmerzen

Haufig:
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Schmerzen in den
Extremitaten, Arthralgie,
muskuloskelettale
Schmerzen

Haufig:

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig:  Fieber, Mudigkeit
Haufig: Akute-Phase-Reaktion,
Schmerzen
Untersuchungen
Sehr haufig:  Hypokalzamie
Haufig: Hypophosphatamie

T Unerwlnschte Ereignisse mit einer Haufig-
keit von < 5% wurden medizinisch bewer-
tet und es wurde gezeigt, dass diese Félle
mit dem gut bekannten Sicherheitsprofil
von Zometa Ubereinstimmen (siche Ab-
schnitt 4.8).

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

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Zoledronséaure eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen p&diatrischen Altersklassen
fur die Behandlung der tumorinduzierten
Hyperkalzamie und zur Pravention skelett-
bezogener Komplikationen bei Patienten mit
fortgeschrittenen, auf das Skelett ausge-
dehnten, Tumorerkrankungen gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine einmalige oder mehrfache 5- und 15-mi-
nutige Infusion von 2, 4, 8 und 16 mg Zole-
dronsdure bei 64 Patienten mit Knochen-
metastasen ergab die folgenden dosisunab-
hangigen pharmakokinetischen Daten:

Nach Start der Zoledronsaure-Infusion er-
hoht sich die Plasmakonzentration von Zo-
ledronséure schnell, wobei die Plasmaspit-
zenkonzentration am Ende der Infusionszeit
erreicht wird. Es folgt ein schneller Riickgang
auf < 10 % der Plasmaspitzenkonzentration
nach 4 Stunden und auf < 1% nach 24 Stun-
den, 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 verabreich-
ter Zoledronsaure verlauft triphasisch: Eine
schnelle, biphasische Elimination aus der
systemischen Zirkulation mit Halbwertszeiten
vont,, 0,24 und t,, 1,87 Stunden, gefolgt
von einer langandauernden Eliminations-
phase mit einer terminalen Eliminationshalb-
wertszeit von t,,, 146 Stunden. Auch nach
Mehrfachgabe (alle 28 Tage) kommt es nicht
zur Akkumulation von Zoledrons&ure im
Plasma. Zoledrons&ure wird nicht metabo-
lisiert, sondern unveréndert Uber die Nieren
ausgeschieden. Innerhalb der ersten
24 Stunden werden 39 + 16 % der verab-

reichten Dosis im Urin wiedergefunden,
wahrend die Restmenge prinzipiell am Kno-
chengewebe gebunden ist. Aus dem Kno-
chengewebe wird Zoledronsaure sehr lang-
sam zurlick in den systemischen Kreislauf
abgegeben und Uber die Nieren ausgeschie-
den. Die Gesamtkdrper-Clearance betragt
unabhangig von der Dosierung 5,04 + 2,5 I/h
und wird durch Geschlecht, Alter, Rasse und
Kdrpergewicht nicht beeinflusst. Eine Er-
héhung der Infusionszeit von 5 auf 15 Minu-
ten fUhrte am Ende der Infusion zu einer
Abnahme der Zoledronsaure-Konzentration
um 30 %, hatte aber keinen Einfluss auf das
AUC-Zeit-Diagramm.

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

Pharmakokinetische Daten zu Zoledronsau-
re bei Patienten mit Hyperkalzémie sowie bei
Patienten mit Leberinsuffizienz liegen nicht
vor. Zoledronsaure hemmt in vitro keine
humanen P450-Enzyme und wird nicht
metabolisiert. In Tierstudien wurden < 3%
der verabreichten Dosis in den Féazes wieder-
gefunden. Dies deutet darauf hin, dass die
Leberfunktion keine relevante Rolle fur die
Pharmakokinetik von Zoledronséaure 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 ml/min
(mittelschwere Niereninsuffizienz), dass die
voraussagbare Clearance von Zoledronsau-
re 37 % bzw. 72 % derjenigen eines Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance von 84 ml/
min betragen wirde. Fur Patienten mit
schweren Nierenfunktionsstérungen (Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min) liegen nur
wenige pharmakokinetische Daten vor.

In einer In-vitro-Studie zeigte Zoledronsaure
in einem Konzentrationsbereich von 30 ng/
ml bis 5.000 ng/ml eine geringe Affinitat zu
menschlichen Blutzellen, mit einem mittleren
Blut/Plasmakonzentrationsverhaltnis von
0,59. Die Plasmaproteinbindung ist gering,
wobei der ungebundene Anteil zwischen
60 % bei 2 ng/ml und 77 % bei 2.000 ng/ml
Zoledronséure liegt.

Spezielle Patientengruppen
Pédiatrische Patienten

Begrenzte pharmakokinetische Daten bei
Kindern und Jugendlichen mit schwerer
Osteogenesis imperfecta legen nahe, dass
die Pharmakokinetik von Zoledronsaure bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 bis
17 Jahren bei ahnlicher mg/kg-Dosis ver-
gleichbar mit derjenigen von Erwachsenen
ist. Alter, Kérpergewicht, Geschlecht und
Kreatinin-Clearance haben offensichtlich
keinen Effekt auf die systemische Exposition
von Zoledronséaure.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die hochste nicht letal wirkende intravendse
Einzeldosis betrug bei Mausen 10 mg/kg

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Koérpergewicht und bei Ratten 0,6 mg/kg
Kérpergewicht.

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
0,001 mg/kg/Tag an Ratten und die intra-
vendse Gabe von 0,005 mg/kg einmal alle
2-3 Tage an Hunden 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 primaren 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 Dosierungen,
die der héchsten vorgesehenen therapeu-
tischen Humandosis entsprachen oder
diese Ubertrafen. Wiederholte Gaben Uber
einen langeren Zeitraum bei Dosierungen
rund um die hochste vorgesehene therapeu-
tische Humandosis von Zoledronsaure
fUhrten zu toxikologischen Wirkungen in
anderen Organen einschlieBlich Gastrointes-
tinaltrakt, Leber, Milz, Lunge und an der intra-
vendsen Injektionsstelle.

Reproduktionstoxikologie

Zoledronsaure war teratogen bei der Ratte
bei subkutanen Dosen von = 0,2 mg/kg.
Obwohl beim Kaninchen keine Teratogenitat
oder Fetotoxizitat beobachtet wurden, wur-
de maternale Toxizitat gefunden. Bei Ratten
wurde bei der niedrigsten untersuchten
Dosis (0,01 mg/kg Kérpergewicht) erschwer-
te Geburt (Dystokie) beobachtet.

Mutagenitat und Kanzerogenitat

In den durchgeflUhrten Mutagenitatstests
erwies sich Zoledronséure als nicht mutagen.
Studien zur Kanzerogenitat lieferten keine
Hinweise auf ein kanzerogenes Potenzial.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Mannitol (Ph. Eur.)
Natriumcitrat
Wasser fUr Injektionszwecke

Dieses Arzneimittel darf nicht mit kalzium-
haltigen Ldsungen in Kontakt gebracht
werden und darf nicht mit anderen Arznei-
mittel gemischt oder intravends zusammen
Uber die selbe Infusionslinie verabreicht
werden.

Ungeoffnete Flasche: 3 Jahre.

023378-62875
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Nach dem ersten Offnen: Aus mikrobiolo- 10. STAND DER INFORMATION
gischer Sicht sollte die Infusionslésung sofort
verwendet werden. Falls diese nicht sofort

verwendet wird, ist der Anwender fur die Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung Arzneimittel sind auf den Internetseiten
verantwortlich, die normalerweise 24 Stun- der Europaischen Arzneimittel-Agentur
den bei 2 °C-8 °C nicht Uberschreiten soll- http://www.ema.europa.eu verflgbar.

te. Vor der Anwendung ist die gekuhlte Lo-
sung dann wieder auf Raumtemperatur zu
bringen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach dem
ersten Offnen des Arzneimittel, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

100 ml Lésung in einer durchsichtigen, farb-
losen Kunststoffflasche (Cyclo-Olefin-Copo-
lymer), die mit einem Fluorkohlenstoffpoly-
mer-beschichteten Brombutyl-Gummistop-
fen und einer Aluminiumbordelkappe mit
einer Schutzkappe zum AbreiBen aus Poly-
propylen verschlossen ist.

Einzelpackungen mit 1 Flasche.

Mehrfachpackungen mit4 (4 x 1) oder
5 (5 x 1) Flaschen.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Weitere Informationen zur Handhabung von
Zometa, einschlieBlich einer Anweisung zur
Herstellung verringerter Dosierungen unter
Verwendung der Zometa Fertigldsung wer-
den in Abschnitt 4.2 beschrieben.

Die Infusion ist unter aseptischen Bedingun-
gen herzustellen. Nur zur einmaligen An-
wendung.

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

Das medizinische Fachpersonal ist anzuwei-
sen, nicht verwendetes Zometa nicht Uber
das lokale Abwassersystem zu entsorgen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park
Clonee, County Meath

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/01/176/007 -9

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG Zentrale Anforderung an:
DER ZULASSUNG Rote Liste Service GmbH
Datum der Erteilung der Zulassung:
50.03.2001 Fachinfo-Service
Datum der letzten Verlangerung der Zulas- Mainzer LandstraBe 55

sung: 20.03.2006

60329 Frankfurt
023378-62875 9
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