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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zometa 4mg pulver och vatska till infusionsvatska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehallermg zoledronsyra, motsvarande 4,264 zoledrosyramonohydrat.

For fullstandigforteckningbver hjalpdmnenseavsnitt6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vatska till infusionsvatska, l6sning.

Vitt till benvitt pulver och klar farglds 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, ryggradskompression,
stralning av eller kirurgiskt ingrepp i benvavnad eller tumdrinducerad hyperkalcenvijixiues
patienter med avancerade benvavhadsmetastaser.

- Behandling awuxna patenter medumorinducerad hyperkalcemi (TIH)
4.2 Dosering och administreringssatt

Zometa far endagbrskrivas ochadministreras till patientexv sjukvardspersonalom har erfarenhet
av intravenos administrering av bisfosfonaRipacksedeln och pamietsekortet skall lamnas till
patienter som behandlas med Zometa.

Dosering
Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med avancerade benwietaatsser

Vuxna samt aldreersoner
Den rekommenderade dosen vid forebyggande av skelettrdateiadelser hos patienter med
avancerade benvavnadsmetastasemdg Zoledronsyrazar tredje till fijarde vecka.

Patienter bor ocksa ges ett dagligt tillagg av kalciumrB§@Gamt 400E vitamin D.

| beslutet att behandla patienter med benvavnadsnetasia férebyggande av skelettrelaterade
handelser skall hansyn tas till att effekten av behandlingen satter in-8ftedi2ader.

Behandling av TIH

Vuxna samt aldreersoner

Den rekommenderade dosen vid hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkaldidmmg/dl eller
3,0mmol/l) aren engangsdos @mg zoledronsyra.




Nedsatt njurfunktion

TIH:

Zometabehandling geatienter med TIHvilka hargravtnedsatt njurfunktion skall dvervagesdast
efter vardering av riskerna och fordelarna med behandlingerklinigka studierndnar patienter med
serumkreatinin >40Qmol/l eller >4,5 mg/dl exkluderats. Ingen dosjustering ar nédvandig for
patientemedtumorinducerad hypercalcelfiilH) med serumkreatinin <4Q@mol/l eller<4,5 mg/dl
(se avsnitt 4.4).

Forebyggane av skelettrelaterade handelser hos patienter med avancerade benvavnadsmetastaser
Nar man initierar behandling med Zometa hos patienter med muitipelom eller metastaserande
skelettlesioner fran solida tumorer, bor serumkreatinin och kreatininebeg2Lcr) kontrolleras

CLcr beraknas fran serumkreatinin med hjalp av Cocke@fiuls formel. Zometa rekommenderas

inte till patienter vilka fore insattning av behandlingar gravnedséttning av njurfunktionewilket for
denna patiekiategoridefinieras som Ccr <30ml/min. | kliniska provnngar med Zometa har

patienter med samkreatinin >2651mol/l eller>3,0 mg/dl exkluderats fran prévningarna.

Hos patienter medbenvavnadsetastasesomfore initiering av behandlingparmild till mattligt
nedsatnjurfunktion, vilket for denna patiekategoridefinierades somI&r 30 60 ml/min,
rekommenderaféljande Zometa dogse ocksa avsnitt 4.4):

Kreatininclearance vid start (ml/min) Zometa rekommenderad do$
>60 4,0mgzoledronsyra
50i 60 3,5mg* zoledrongra
40i 49 3,3mg* zoledronsyra
30i 39 3,0mg* zoledronsyra

*Doserna har kalkyleratsnder forutsattning attetonskade malet foAUC &r 0,66 (mdhr/l)
(CLcr = 75ml/min). Denreduceradeosen for patienter mewedsathjurfunktion forvantas uppna
sammaAUC som den som har setts hos patienter med kreatininclegrarénl/min.

Efter initiering av behandling, bdr serumkreatinin kontrolleras irvaaje dos av Zometa

administrera®chuppehall skall géras i behandlingem njurfunktionen forsamrasde kliniska

provningarna definierades en forsdmring av njurfunktionen enligt foljande:

- For patienter med norrttkreatininvarde vid stafk1,4mg/dl eller <124nmol/l), en 6kning
med 0,5mg/dl eller 44rmmol/l;

- For patienter med abnormt varde vid s{aft,4 mg/dl eller >124mmol/l), en 6kning med
1,0mg/dl eller 88mmol/l.

| de kliniska studierna upptogs behandlingen med Zometa nar kreatininnivaerna hadetifiténgéit
10% av utgangsvardet (se avsnitt 4Z4)metabehandlingen skall aterupptas med sadoaaom
gavsinnanbehandlingen avbrots.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for zoledronsyra for barn i ldeén till 17 &r harinte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt

Intravenés anvandning.

Zometa 4mg pulver och vatska till infusionslésnisgm &ar beredd och ytterligare utspadd i fd@se
avsnitt 6.6) skall ges som engangsdos under atminstonaitter.

Hos patienter med mild till mattlig nedséttg av njurfunktionen, rekommenderas reducerade Zometa
doser (se avsnitt &dBoseringd ovan och avsnitt



Instruktioner fér beredning av minskade doser av Zometa

Dra uppi ensprutalamplig volym avden beredda stamlésning@hmg/5ml) som behévenligt
nedan:

- 4,4ml for 3,5mg dosen

- 4,1 ml for 3,3mg dosen

- 3,8ml for 3,0mg dosen

Anvisningarom beredning och spéadning likkemedlefdre administrering finnsavsnitt 6.6 Den
uppdragnarolymen av stamlésningkall spadas med 100l steril 0,9% natriumHKoridlésning eller
5 % glukoslosningDosen bor administreras som engangsdos under atminstoniadt®r i form av
en intravends infusion.

Fardigberedd I6sning av Zometa far inte blandas med kalcium eller andra infusionslésningar
innehéllande divaldéa kdjoner sasonRingers I6sning utan skall administreras som en engangs
intravends infusion i en separat infusionsslang.

Patienter maste hallas val hydrerade fore och efter administrering av Zometa.
4.3 Kontraindikationer

1 Overkanslighet mot den aktiva stdrssen, mot andra bisfosfonater eller mot ndgot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.
1 Amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Patienter maste undersokas innan Zometa administreras for att séakerstalla att de ar tillrackligt
hydrerade.

Overvatskning skall undvikas hos patienter med risk for hjartsvikt.

Hyperkalcemirelaterade metaboliska standardparametrar, som t.ex. serumnivaerna av kalcium, fosfat
och magnesium maste noga foljas efter att behandling med Zometa inletts. Om hypokalcemi,
hypofosfatemi eller hypomagnesemi uppkommer, kan korttidsbehandling behdva inséttas. Patienter
med obehandlad hyperkalcemi har i allménhet viss grad av nedsatt njurfunktion, darfér bér noggrann
kontroll av njurfunktionen évervagas.

Zometa innehaller samaraktiva substans som Aclasta (zoledronsyra). Patienter som behandlas med
Zometa bor inte behandlas samtidigt med Aclasta, eller ndgon annan bisfosfonat, eftersom effekterna
vid kombination av dessa lakemedel ar okanda.

Njurinsufficiens
Patienter med diampsen TIH och tecken pa forsamring av njurfunktionen bor noggrant utredas med
hansyn tagen till om den tankbara férdelen uppvéger den mdjliga risken av behandlingen med Zometa.

| beslutet att behandla patienter med benvavnadsmetastaser for att forddeeiemterade
handelser skall tas hansyn till att effekten av behandlingen satter ini€fi@ddader.

Zometa satts i samband med rapporter angaende minskad njurfunktion. Faktorer som kan 6ka risken
for forsdmring inkluderar dehydrering och tidigadeekomst av nedsatt njurfunktion, flera
behandlingscykler med Zometa och andra bisfosfonater, likasd anvandningen av andra nefrotoxiska
lakemedel. Aven om risken minskar d& zoledronsyra administreras i dosgadder 15ninuter, kan

anda forsamring av aifunktionen intraffa. Forsamrad njurfunktion, utveckling till njursvikt och

dialys har rapporterats hos patienter efter den initiala dosen eller en engangéugzaledronsyra
Hojning av serumkreatinin forekommer ocksa hos nagra patienter vid keafriskistration av

4



Zometa vid rekommenderade doser for att férebygga skelettrelaterade héandelser, &ven om detta
férekommer mindre ofta.

Patienter bor kontrolleras med avseende pa serumkreatinin fore varje dos av Zometa. Vid start av
behandling av patientened benvavnadsmetastaser samt med samtidig mild och mattlig
njurnedsattning, rekommenderas lagre doseroadronsyraHos patienter som visar prov pa

forsamrad njurfunktion under behandlingen, skall uppehall géras i Zometabehandlingen.
Behandlingen medometa skall endast aterupptas nar kreatininnivaerna har atergatt till irtana0
utgdngsvardet. Zometabehandlingen skall aterupptas med samma dos som gavs innan behandlingen
avbrots.

Pa grund av den mojliga paverkan pa njurfunktionencdedronsyraamt brist pa kliniska

sékerhetsdata for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (definerades i kliniska studier som
serumkreatinit 400mikromol/l ellerz 4,5mg/dlI for patienter med TIH respektig@65 mikromol/|

ellerz 3,0mg/dI for patienter med cancech benvavnadsmetastaser) vid start och endast begransade
farmakokinetiska data for patienter med gravt nedsatt njurfunktion vid start (kreatininclearance
<30ml/min) kan inte anvandningen av Zometa rekommenderas till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

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

Oseonekros

Osteonekros i kdken

Osteonekros i kakef©ONJ)har rapporteratsom mindre vanligt forekommande i kliniska prévningar
och eftermarknadsintroduktionen hos patienter som far Zometa.

Start av behandling eller en ny behandlingsomgang bor uppskjutas hos patienter med olakta 6ppna
mjukdelslesioner i munnefjrutom vid medicinska nddsituatier. En tandundersékning med lamplig
forebyggande tandvard och en individuell nyitkbeddomning rekommenderas innan behandling med
bisfosfonater hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer bor bealtaid bedémning av en individs risk att utveckla ONJ:

- Potensen av bisfosfonaten (hogre riskifégootenta substanser), administreringsvag (hégre
risk vid parenteral administrering) obisfosfonaten&umulativa dos

- Cancerkomorbida tillstand (t ex anepkoagulationsrubbningar, infektion), rokning

- Samtidig behandlingkemoterapiangiogeneshammagge avsnité.5), stralbehandlingnot
huvud och halskortikosteroider

- Tidigaretandsjukdonar, dalig munhygien, @rodontalsjukdom invasivatandingrepgt.ex.
tandextraktionerpchdaligt anpassad tandprotes

Alla patienter bor uppmuntras att uppratthalla en god munhygien, genomga regelbundna
tandkontroller, och omedelbart rapporterarguella orala symtom som tardalighet, smarta eller

svullnad eller sédsom inte laker eller vatskar under behandling med Zometa. Under behandlingen bor
invasiva tandingrepp utforas endast efter noggrant dvervagande och bor undvikas i nara anslutning till
zoledronsyraadministreringOr patienter som utvecklar osteonekrodkén under tiden de behandlas

med bisfosfonater kan tandkirungiedfora attillstandetforvarras For patienter som behéver

genomga tandingrepp, finns inga data tillgangliga som ger indikation om avbruten behandling med
bisfosfonater minskar risken fortesnekros i kaken.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bér inrattas i nara samarbete melldiabddan
lakare och en tandlakare/kakkirurged expertis inom ONJ. Tillfalligt avbrytande av
zoledronsyrabehandling bor 6vervagas tills tillstdridebattras och bidragande riskfaktorer begransas
om mojligt.



Osteonekros andrakroppsdelar

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvandning av bisfosfonater, framst
i samband med langvarig terapi. Mojligakfsktorer for osteonekros i den yttre horselgangen

ar bland annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion
eller trauma. Risken for osteonekros i den yttre horselgangen bér 6vervagas hos patienter som
far bisfosfonatench som uppvisar 6ronsymtom sasom kroniska 6roninfektioner.

Dessutom har det férekommit sporadiska rapporter om osteonekros kesypadelar
inklusive hoften och larbenet, framrapporterade hoguxna cancerpatienter som behandlas
med Zometa

Muskuoskeletal smérta

Hos patienter som har behandlats med Zometa har det under férsaljningsperioden rapporterats om
svara skeletbch ledsmartor och/eller muskelsmarta, vilket i enstaka fall har medfort
funktionsnedsattning. Emellertid har sadana rapportérséllan forkommande. Tiden till

symptomets upptradande varierade fran en dag till flera manader efter paborjad behandling. De flesta
patienter erhdll lindring av symptomen efter att behandlingen avbrutits. En undergrupp fick aterfall av
symtomen da Zonta eller annan bisfosfonat aterinsattes.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantara och diafysara femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intraffa var som helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerrfarakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och

en del patienter upplever smarta i lar eller ljumske fofenat med rontgenologisk stressfraktur,

veckor till manader fore den kompletta femurfraktuénakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor

motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femuskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utsattning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk femurfraktur bor évervagas i avvaktan pa
utvardering av patienten och baseras pa en individuell-rigkdoedomning.

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

Hypokalcemi
Hypokalcemi har rapporterats hos patienten$ehandlats med Zometa. Hjartarytmier och

neurologiska biverkningar (inklusiv@nvulsioner hypestesoch tetani) har rapporteratekundartill

foljd av allvarlig hypokalcemi.Uttalad hypokalcemi som kravt sjukhusvard har rapporterats. | vissa fall
kanlivshotande hypokalcemi upptrada (se avshB). Forsiktighet rekommenderas nédr Zometa
administreras tillsammans mé&ikemedekom ar kanda for att orsaka hypokalcemi d& de kan ha en
synergisk effekvilket kan leda till allvarlig hypokalcemi (se avardt5) Serumkalcium skall

kontrolleras och hypokalcemi maste atgardas innan behandling med ZometaPatedger skall

erhalla adekvant tiiggav kalcium och vitamin D.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

| kliniska studiethar Zometa administrerats samtidigt med vanligt forekommande cytostatika,
diuretika, antibiotika och analgetika utan att interaktioner av klinisk betydelse har upptrétt.
Zoledronsyra uppvisar ingen markbar bindning till plasmaproteiner och inhiberaumtmna P450
enzymetin vitro (se avsnitt 5.2), meimgaregelratta interaktionsstudier har utforts.

Forsiktighet rekommenderas da bisfosfonater ges tillsammans med aminoglyksaikenin eller
loopdiuretikaeftersom dssamedelkan ha en additiv effe, vilket leder till en lagre niva av
serumkalcium under langre perioder an nodvandgavsnitd.4).



Forsiktighet skall iakttagas nar Zometa anvands tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska
lakemedel. Majligheten att hypomagnesemi kan utvecltaler behandlingen bor ocksa
uppmarksammas.

Hos patienter med multipelt myelom kan risken for nedsatt njurfunktion 6ka nar Zometa anvands i
kombination med talidomid.

Forsiktighet ska iakttas nar Zometa administreras med antiangiogena lakemedehedteidad
incidens av osteonekros i kaken (ONJ) har observerats hos patienter som behandlas med dessa
lakemedel samtidigt

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med zoledronsyra saknas. Djursied
zoledronsyra har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken fér manniska ar
okand. Zometa skall inte anvandas under graviditannor i fertil alder bor avradas fran att bl
gravida.

Amning
Det ar inte kant om zoledronsypasserar dver i brostmjolk. Zometa ar kontraindicerat hos ammande
kvinnor (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Potentiella oonskade effekter av zoledronsyra pa fertilitet av ford@dnaFtgenerationen studerades

hos rattor. Detta visade forstarkta farmakékg effekter som ansags vara relaterade till substansens
hamning av kalciummetabolismen i skelett, vilket resulterade i periparturient hypokalcemi, som &ar en
klasseffekt av bisfosfonater, dystoci och tidigt avslutande av studien. Dessa resultat féehindrad
saledes att en definitiv effekt @eledronsyraa fertilitet hos manniska kunde faststallas.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Biverkningar sdsom yrsel och somnolens kan ha effekt pa formagan att framfora fordanvéleiaa
maskiner varfor forsiktighet bor iatkas nar Zometa anvands i samband med bilkdrning och
anvandning av maskiner

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Inom tre dagar efter administrering av Zometa, har en akutfasreaktion ofta rappomecsymtom
inkluderande bensmarta, feber, trétthet, artralgi, myatgihetoch artrit med péaféljande ledsvulinad
Dessa symtom ar vanligen 6vergaende inom nagra dagar (se beskrivning av vissa biverkningar).

Foéljande ar de viktiga identifierade reska med Zometa inom de godkanda indikationerna:
Nedsatt njurfunktion, osteonekros i kdken, akutfasreaktion, hypokalcemi, formaksflimmer, apafylaxi
interstitiell lungsjukdomFrekvenserna for var och en av dessa identifierade risker visas iltabell



Lista med biverkningar i tabellform
Foljande biverkningar, uppraknade i tatdglhar sammanstallts fran kliniska provningar och rapporter
efter marknadsforing huvudsakligen vid kronisk behandling magd 4oledronsyra.

Tabell 1

Biverkningarna ar indeladeolika frekvenser med de mest vanliga fokdycket vanliga £ 1/10),
vanliga € 1/100, <1/10), mindre vanligé 1/1 000, <1/100), sallsynt& £/10000, <1/1000), mycket
séllsynta (<1/1@00), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Anemi
Mindre vanliga: Trombocytopeni, leukopeni
Séllsynta: Pancytopeni
Immunsystemet
Mindre vanliga: Overkanslighetsreaktioner
Séllsynta: Angioneurotiska 6dem
Psykiska storningar
Mindre vanliga: Oro, sbmnstaringar
Sallsynta: Forvirring
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvark
Mindre vanliga Yrsel, parestesiysgeusihypoestesi,
hyperestesi, darrningar, somnolens
Mycket séllsynta Konvulsioner hypestesoch tetani (sekundart
till hypokalcemi)
Ogon
Vanliga: Konjunktivit
Mindre vanliga: Dimsyn, sklerit och orbital inflammation
Sallsynta: Uveit
Mycket séllsynta: Episklerit
Hijartat
Mindre vanliga: Hypertoni, hypotension, formaksflimmer,

hypotension ledande till synkope eller
cirkulationskollaps

Séllsynta: Bradykardj hjartarytmi (sekundart till
hypokalcemi)

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Dyspné, hosta, bronkkonstriktion
Sallsynta: Interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen
Vanliga: lllamaende, kakningarminskad aptit
Mindre vanliga: Diarré, forstoppning, buksmarta, dyspepsi,

stomatit, muntorrhet

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga: Klada, utslag (inklusive erytemattsa och
flackvisa utslag), 6kad svettning

Muskuloskeletala systemet odiindvav

Vanliga: Vark i skelettet, muskelvark, ledvéark, genere
smarta

Mindre vanliga: Muskelspasmer, osteonekros i kaken

Mycket sallsynta: Osteonekros i den yttre hérselgangen

(bisfosfonat klassbiverkningych i andra
kroppsdelar inklusive I&enoch hoft




Njurar- och urinvagar

Vanliga Njursvikt
Mindre vanliga Akut njursvikt, hematuri, proteinuri
Sallsynta: Forvarvat Fanconis syndrom
Allmanna symtom och/eller symtom vid administmgsstallet
Vanliga: Feber, influensaliknande syndromkjinsive
trotthet, stelhet, sjukdomskansla och rodnad
Mindre vanliga: Asteni, perifera 6dem, reaktioner vid

injektionsstéallet (inklusive smarta, irritation,
svullnad, skleros), bréstsmartor, viktokning,
anafylaktisk reaktion/chock, urtikaria

Sallsynt: Artrit och ledsvullnad som ett symtom pa

akutfasreaktion
Undersdkningar

Mycket vanliga: Hypofosfatemi

Vanliga: Okning av blodkreatinin och blodurea,
hypokalcemi

Mindre vanliga: Hypomagnesemi, hypokalemi

Séllsynta: Hyperkalemi, hypernatremi

Beskivning av vissa biverkningar

Nedsatt njurfunktion

Zometa har associerats med rapporter om nedsatt njurfunkéomoolad analys av sékerhetsdata
franregistreringstudierngpaforebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med
avancerade bedvnadsmetastasefar frekvensen amjurrelaterad@dnskadénandelser med

misstankt orsakssamband (biverkningar) fér Zometa enligt foljandkipelt myelom (3,256),
prostatacancer (3%), bréstcancer (4,%), lung och andra solida tumoérer (3/2). Fakiorer som kan
Oka risken for forsamring av njurfunktionen inkluderar dehydrering, redan existerande nedsatt
njurfunktion, upprepade behandlingscykler med Zometa eller andra bisfosfonater, liksom samtidig
anvandning av nefrotoxiska lakemedel eller anvandainiortare infusionstider an rekommenderat.
Forsamrad njurfunktion, progress mot njursvikt samt dialys har rapporterats hos patienter efter initial
dos eller engangsdos dwng zoledronsyrgse avsnitt 4.4).

Osteonekros i kdken

Fall av osteonekros i kék har rapporterats i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som hammar benresorption, sdsom Zof®etavsnitt 4.4)Flera av dessa patienfark

ocksa kemoterapi och kortikosteroider dete tecken pa lokal infektion inkluderande ostgelit.
Majoriteten av rapporterna hanfor sig till cancerpatienter som har genomgatt tandextraktioner eller
andra tandkirurgiska ingrepp.

Formaksflimmer

| en 3ar, randomiserad, dubbklind, kontrollerad studie som utvarderade effekten och sékerheten av
zoledronsyra %ng en gang arligen jamfort med placebo vid behandling av postmenopausal osteoporos
(PMO), var den totala incidensen av formaksflimmer%,%96 av 3862) och 1,96 (75 av 3852) hos

patienter som fick zoledronsyrantg respektive placeborékvensen av férmaksflimmer rapporterat

som allvarlig biverkan var 1% (51 av 3862) och 0,686 (22 av 3852) hos patienter som fick

zoledronsyra ¥ng respektive placebo. Obalansen som observerades i denna studie har inte observerats
i andra studier medoredronsyra, inklusive de med Zometa (zoledronsyrap4sar 3:e till 4:e vecka

hos onkologipatienter. Mekanismen bakom den 6kade incidensen av formaksflimmer i denna enskilda
studie ar okand.




Akutfasreaktion

Denna biverkan bestar av en samling av syngom inkluderar feber, myalgi, huvudvark, smarta i
extremiteter, illamaende, krakningar, diaagéralgioch artrit med paféljande ledsvullnad

Ti | | sl a g3dagardfeeminfudiaon av@ometa och reaktionen refereras ocksa genom anvandning
avtermernd i nf l uensal i khannd exdy mtidme.r oO0post

Atypiska femurfrakturer
Efter marknadsfoéring har féljande biverkningar rapporterats (frekvens: sallsynt):
Atypiskasubtrokantara och diafysara femurfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning).

Hypokalcemirelaterde biverkningar

Hypokalcemi ar en viktig faststalld risk for Zometa inom godkanda indikationer. Baserat pa en
genomgang av bade kliniska studier ochrég@porterefter godkannandet finns tillrackdpevisfor ett
samband mellan behandling med Zometapoaerade fall av hypokalcemi och sekundéar utveckling
av hjartarytmi. Dessutosesett samband mellan hypokalcemi och sekundéra neurologiska
biverkningarsasonkonvulsioner hypestesoch tetani (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det maijligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytiskforhallande. Halsooch sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkningar ded rationella rapporteringssystemet listailaga V.

4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet av akut intoxikation med Zometa saknas. Felaktig adraiirig av doser upp till

48 mg av zoledronsyra har rapporterats. Patienter som har fatt storre doser an rekommenderat (se
avsnitt 4.2) maste kontrolleras noga, eftersom nedsatt njurfunktion (inklusive njursvikt) och onormala
varden av serumelektrolytenklusive kalcium, fosfor och magnesium) har observerats. | handelse av
kliniskt betydelsefull hypokalcemi bdr en intravends infusion av kalciumglukonat ges.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemékfte behandling av bensjukdomar, bisfosfonater, Adod:
MO5BAO0S.

Zoledronsyra tillhor kategorin bisfosfonater, och verkar huvudsakligen pa benvavnad. Den hammar
den osteoklastiska benresorptionen.

Bisfosfonaternas selektiva effekt pa benvavnad grusidgra deras hoga affinitet till mineraliserat

ben, men den exakta molekylara mekanism som leder till hdmningen av osteoklastaktiviteten &r
fortfarande inte klarlagd. | langtidsstudier pa djur hammar zoledronsyra benresorptionen utan att ha
nagon negativniverkan pa benvavnadens bildning, mineralisering eller mekaniska egenskaper.

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

- In vivo: Hamning av den osteoklastiska benresorptionen, som andrar benmargens mikromiljo
och gor att den mindre framjar tillvaxt av tumorceller, antiangiogen aktivitet och
antismartakuitet.

- In vitro: Hamning av osteoblasttillvaxt, direkt cytostatisk och proapoptotisk aktivitet pa
tumorceller, synergistisk cytostatisk effekt med andra cancerlakemedeldhasions-
invasionsaktivitet.
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Kliniska studieresultat vid férebyggande av skeklaterade handelser hos patienter med avancerade
benvavnadsmetastaser

| den férsta, randomiserade, dubbelblinda, pladeirdrollerade studien jamfordesledronsyra 4ng

med placebo vid prevention av skelettrelaterade handelser (SRE) hos prostgiatienter
Zoledronsyra 4ng reducerade signifikant andelen patienter som drabbades av atminstone en
skelettrelaterad handelse (SRE), fordréjde mediantiden till forsta SRE med mevaa@ader samt
minskade den arliga incidensen av handelser per patiealys av multipla handelser visade enY86
riskreduktion i utveckling av SRE hos gruppeadzoledronsyra 4ng jamfért med placebogruppen.
Patienter som erhdtioledronsyra 4ng rapporterade mindre 6kning av smarta an de som erhall
placebo, och skillnademadde signifikans vid 3, 9, 21 och &¥nader. Farre patienteed

zoledronsyra 4ngfick patologiska frakturer. Behandlingseffekterna var mindre uttalade hos patienter
med osteosklerotiska lesioner. Effektresultaten summeras i 2abell

| en andra studi, som inkluderade andra solida tumdrer &n brostcancer och prostatacancer, reducerade
zoledronsyra 4ng signifikant andelen patienter med en SRE, foérdrojde mediantiden till forsta SRE

med mer &n Manader samt minskade skelettmorbiditetskvoten. Analysuétipla handelser visade

en 30,76 riskreduktion i utvecklingen av SRE i gruppered zoledronsyra shg jamfort med
placebogruppen. Effektresultaten summeras i t&bell

Tabell 2: Effektresultat (patienter med prostatacancer som far hormonbehandling)

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
handelse (SRE) (+TIH) benvavnad
Zoledron Placebo | Zoledron | Placebo| Zoledron | Placebo
syra syra syra
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Andelen patienter med 38 49 17 25 26 33
SRE (%)
p-varde 0,08 0,052 0,119
Mediantid till SRE 321 NR NR NR 640
(dagar) >488
p-varde 0,009 0,020 0,055
Incidensen av SRE per 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
patient
p-varde 0,005 0,023 0,060
Riskreduktion av 36 - NA NA NA NA
forekomsten av multipla
handelser**(%)
p-varde 0,002 NA NA
* Inklusive vertebrala och ickeertebrala frakturer

*%

under studien
ej uppnadd
ej tillamplig

NR
NA
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redovisar alla skelettrelaterade handelser, det totala antalet saval som tid till varje handelse




Tabell 3: Effektresultat (solida tunrér andra &n prostataller bréstcancer)

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
handelse (SRE) (+TIH) benvavnad
Zoledron Placebo | Zoledron | Placebo | Zoledror | Placebo
syra syra syra
4mg 4 mg 4mg
N 257 250 257 250 257 250
Andelen patieter med 39 48 16 22 29 34
SRE (%)
p-varde 0,039 0,064 0,173
Mediantid till SRE 236 155 NR NR 424 307
(dagar)
p-varde 0,009 0,020 0,079
Incidensen av SRE per 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
patient
p-varde 0,012 0,066 0,099
Riskreduktion av 30,7 - NA NA NA NA
férekomsta av multipla
handelser** (%)
0,003 NA NA

p-varde

under studien
ej uppnadd
g tillamplig

NR
NA
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| en tredje randomiserad, dubbelblind fasstilidie dazoledronsyral mg eller 90mg pamidronat

administrerades var 3:e till 4.e vecka jamfordes patienter med multipelt myelom eller bréstcancer med

minst en benvavnadslesion. Resultatendgsattzoledronsyral mg hade en jamforbar effekt med

pamidronat 90ng vid prevention av SRESs. Analys av multipla h&ndelser avsltjade en signifikant

riskreduktion p& 1686 hos patienter som behandlades maddronsyra 4ngjamfort med patienter
som erhéllpamidronat. Effektresultaten summeras i tabell

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

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
handelse (SRE) (+TIH) benvéavnad
Zoledron Pam Zoledron Pam Zoledron Pam
syra 90mg syra 90mg syra 90mg
4mg 4mg 4mg

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

Inklusive vertebrala och ickeertebrala frakturer

redovisar alla skelettrelaterade handeldet totala antalet saval som tid till varje handelse
under studien

ej uppnadd

ej tillamplig

**

NR
NA

Zoledronsyra 4ng studerades ocksa i en dubbéhd, randomiserad, placetkontrollerad prévning
med 228atienter med dokumenterade skelettmetastasebfigtcancer for att vardera effekten av

4 mg zoledronsyraid skelettrelaterade handelser (SR&pten, berdknad som det totala antalet SRE
(exkluderande hypercalemi och justerat for tidigare fraktur), dividerat med den totala riskperioden.
Patienterna edil antingen 4ng zoledronsyraller placebo var fiarde vecka under ett ar. Patienterna
var jamnt fordelade mellazoledronsyreébehandlade gruppen och placebogrupperna.

SREkvoten (handelser/person/ar) var 0,628zdledronsyrach 1,096 for placebo. Aeten patienter
med atminstone en SRE (forutom hypercalcemi) var 29i8lenzoledronsyrebehandlade gruppen
jamfort med 49,86 i placebogruppen (p=0,003). Mediantiden till borjan av forsta SRE naddes inte i
denzoledronsyreébehandlade gruppen vid slutetstudien och denna var signifikant forlangd jamfort
med i placebogruppen (p=0,007pl&dronsyra 4ng minskade risken fér SRE med 2d.i en multipel
event analys (relativa risken =0,59, p=0,019) jaAmfort med placebo.
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| denzoledronsyrabehandlade gruppes@igs en statistiskt signifikant forbattring i skattningen av
smarta (enligt skalan Brief Pain Inventory, BPI) efteedkor och vid varje efterféljande tidpunkt
under studien, jamfért med i placebogruppen (fijurSmartskattningen féoledronsyravar
konsekvent under startvardet och smartminskningen atfoljdes av en tendens till lagre skattning

avseende forbrukning av smartstillande lakemedel.

Figure 1: Medelvarde av forandringar fran startvardet i BPI skalan. Statistiskt signifikanta
skillnader ar markerade (*p<0,05) fér jamférelse mellan behandlingar 4 mg zoledronsyra vs.
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Tidpunkter under studien (veckor)

Kliniska studieresultat vid behandling av TIH

Kliniska studier av tumdérinducedtahyperkalcemi (TIH) visade att effekten av zoledronsyra
karakteriseras av en minskning av kalcium i serum och av utsondringen av kalcium i urinen. |
dosfinnande fas$tudier av patienter med mild till moderat tumérinducerad hyperkalcemi (TIH), var
de effektiva doser som testades i det ungefarliga intervallé2 52ng.

| syfte att utvardera effekterna dvnmg zoledronsyr&ontra pamidronat (9tg), sammanstalldes
resultaten av tva pivotala multicenterstudier avseende patienter med TIH i en i forgigglamalys.
Det foreldg en snabbare normalisering av korrigerat serumkalcium géfdiag§mg zoledronsyrach

pa dagr for bade 4ng och 8mg zoledronsyraFoljande frekvenser av behandlingssvar observerades:

Tabell 5: Andel med fullstandigt behandlisgvar, fordelade per dag, i de kombinerade-Stiltlierna.

Dag4

Dag7

Dag10

Zoledronsyrat mg (N=86)

45,3% (p=0,104)

82,6% (p=0,005)*

88,4% (p=0,002)*

Zoledronsyra8 mg (N=90)

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

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

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

Pamidronat 90ng (N=99)

33,3%

63,6%

69,7%

*p-vardena anges i forhallande till pamidronat.
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Mediantiden normokalcemi vardbagar. Mediantiden fram till recidiv (férnyad 6kning av
albuminkorrigerat serumkalciuf®,9 mmol/l) var 30till 40 dagar for patienter som behaaidl med
zoledronsyramot 17dagar for dem som behandlats med pamidronat@Qp-varden: 0,001 foér 4ing
och 0,007 for 8ng zoledronsyr Det forelag inga statistiskt signifikanta skillnader mellan de bada
doseringarna azoledronsyra

69 patienter, sonefter kliniska studier fick aterfall eller var behandlingsresistenta mot
startbehandlingerz¢ledronsyrat mg, 8mg eller pamidronat 9thg) erholl fornyad behandling med
zoledronsyra@ mg. Andelen patienter som svarade pa den andra behandlingen uppgzhtil
Eftersom de patienter som erhdll férnyad behandling endast behandlades medrdgsénrs det
inga data tillgangliga som tillater jamférelse med doserg4oledronsyra

| kliniska studier av patienter med tumérinducerad hyperkalcemi (TIHgemtotala
sakerhetsprofilen bland de tre behandlingsgrupperna (zoledronsyra 4ngckant pamidronat
90mg) lika med avseende pa typ och allvarlighetsgrad av biverkningar.

Pediatrisk population

Resultat av kliniska studier vid behandling av svar agtaeesis imperfecta hos pediatriska patienter
fran 1ars alder till 17ar.

Effekten av intravenos zoledronsyra vid behandling av pediatriska patienter (alder fran &nill 17
med svar osteogenesis imperfecta (tyii och V) jamfordes med intraventsamidronat i en
internationell, multicenter, randomiserad, 6ppen studie med 74 respekpatiéiter i varje
behandlingsgrupp. Behandlingsperioden vaméaader, vilken foregicks av 4 tilv@&ckors
screeningperiod dar vitamin D och tillagg av elemeriidium gavs i atminstone&ckor. | det

kliniska programmet erholl patienter i aldern 1@ ar 0,025mg/kg zoledronsyra (till en maximal
engangsdos 0,38g) var tredje manad och patienterna fran 3 tilad@rholl 0,05mg/kg zoledronsyra

(till en maximal engangsdos av 0,88)) var tredje manad. En forlangningsstudie genomférdes for att
undersoka den allmanna sakerheten och njursékerheten pa lang sikt av zoledronsyra administrerat en
eller tva ganger per ar under den forlangdandaders behandlingdnos barn, vilka hade fullfoljt ett
ars behandling med antingen zoledronsyra eller pamidronat i huvudstudien.

Studiens primara matpunkt var procentuell andring fran startvardet for bentathet (BMD) i landryggen
efter 12manaders behandling. Den estimeraffekten av behandling med avseende pa BMD var
jamforbar, men studiens design var inte tillrackligt robust for att mednferiority analys pavisa

effekt medzoledronsyraFramforallt sags inget tydligt bevis for effekt pa incidensen av frakturer eller
pa smarta. Biverkningar i form av frakturer i rorbenen i de nedre extremiteterna rapporterades hos
ungefar 24% (femur) och 144 (tibia) av de zoledronsyrabehandlade patienterna jamfort mégd 12
och 5% hos de pamidronatbehandlade patienterna med svagestsis imperfecta, oavsett
sjukdomstyp och orsakssamband. Totala incidensen av frakturer var dock jamférbara mellan de
zoledronsyrabehandlade patienterna och de pamidronatbehandlade patien8&ri(a32/4&3) jamfort

med 41% (31/76). Att tolka risken fdiraktur forsvaras av det faktum att frakturer ar vanliga hos
patienter med svar osteogenesis imperfetim en del av sjukdomsprocessen.
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Typen av biverkningar som har observerats i denna population liknande de som tidigare setts hos
vuxna med avanceradealigniteter, som involverar benvavnaden (se avsnitt 4.8). Biverkningarna ar
ordnade efter frekvenser och presenteras i t@bé&lbljande klassifikation anvands: mycket vanliga
(21/10), vanliga31/100<1/10), mindre vanligaq1/1000,<1/100), sallsynt# 1/10000,<1/1 000),
mycket sallsynta{1/10000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 6: Biverkningar som oberverats hos barn med svér osteogenesis imperfecta

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark
Hjartat
Vanliga: Takykardi
Andningsvagar, brostkorg, och mediastinum
Vanliga: Nasofaryngit
Magtarmkanalen
Mycket vanliga: Krakningar, illamaende
Vanliga: Magsmarta
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Smarta i armar och ben, artyal

muskuloskeletal smarta

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga: Pyrexi, trotthet

Vanliga: Akutfasreaktion, sméarta
Undersdkningar

Mycket vanliga: Hypokalcemi

Vanliga: Hypofosfatemi

! Biverkningar med en fralens <5% véarderades medicinskt och det visades att dessa fall stAmmer
Overens med den valetablerade sékerhetsprofilen for Zometa (se avsnitt 4.8)

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

Europeiska lakemedelsmyndighetenr beviljat undantag frakravet att skicka in studieresultat for
zoledonsyra for alla grupper av den pediatriska populationerb&randling av tumdrinducerad
hyperkalcemi och forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med avancerade
benvavnadsmetastasarformation om pediatrisk anvandning finnavisnitt 42).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Engangsoch flergangsdoser, administrerade seraller 15minuters infusion av 2, 4, 8 eller g
zoledronsyra, till 64atienter med benmetastaser, genererade foljande farmakokinetiska data, vilka
konstaterades va oberoende av dos.

Efter paborjande av infusion med zoledronsyra 6kar plasmakoncentrationen av zoledronsyra snabbt
och uppnar sin topp vid slutet av infusionsperioden. Darefter foljer en snabb nedgang%llew10
toppvardet efter immar och <1% avtoppvardet efter 2dmmar. En utdragen period foljer med

mycket laga koncentrationer, ej dverstigande?@,dv toppvardet innan den andra infusionen av
zoledronsyra pa dazg.

Intravendst administrerad zoledronsyra uppvisar en plasmakoncentrations/dsiad tre faser: ett

snabbt bifasiskt férsvinnande fran systemcirkulationen, mexthb-halveringstider pa 0,24

respektive 1,8Timmar, foljt av en lang eliminationsfas med en slutlig halveringstid paidv6ar.

Det skedde ingen ackumulation av zotmwhyra i plasma efter flergdngsdoser av zoledronsyra givet

var tjugoattonde dag. Zoledronsyra metaboliseras inte och utsondras i oférandrad form via njurarna.
Under de forsta 2dmmarna aterfinns 39 16 % av den tillférda dosen i urinen, medan aterstaden
huvudsak ar bunden till benvavnad. Fran benvavnaden frisatts zoledronsyran mycket langsamt tillbaka
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till systemcirkulationen och elimineras via njurarna. Totalt clearance af 2®/timme, oberoende
av dosen och utan paverkan av kon, alder, rakmgpsvikt. Vid 6kning av infusionstiden fran 5 till
15 minuter minskade zoledronatkoncentrationen vid slutet av infusionen ntédrBeén detta hade
ingen paverkan pa systemexponeringen (AUC).

Den interindividuella variabiliteten for de farmakokinetigi@ametrarna ar hog hos patienter, vilket
ocksa noterats for andra bisfosfonater.

Det finns inga farmakokinetiska data betréaffande behandling med zoledronsyra av patienter med
hyperkalcemi eller leverinsufficiens. Zoledronsyra hdammar inte humanadpd§ierin vitro och
uppvisar ingen biotransformation. | djurstudier aterfanngo<@, den administrerade dosen i feces,
vilket tyder pa att leverfunktionen inte spelar nagon betydande roll i zoledronsyras farmakokinetik.

Njurclearance av zoledronsyra korrglde med kreatininclearance, dar njurclearance motsvarar

75° 33% av kreatininclearance, som hade ett medelvarde p&284nl/min (intervall 22 till

143 ml/min) hos de 64atienter som studerades. Med populationsanalys visades att for en patient med
kredininclearance 2@nl/min (gravt nedsatt njurfunktion) eller Hl/min (mattlig nedsattning)

motsvaras det uppskattade clearancevérdet for zoledronsyraavedpektive 7% av vardet for en

patient med kreatininclearance parB#min. Endast begransadariakokinetiska data finns

tillgangliga for patienter med grav njurinsufficiens (kreatininclearancemn84in).

| enin vitro-studie uppvisadgoledronsyrdag affinitet till de cellulara komponenterndiimantblod,
med ¢t genomsnittligt férhallande bt-/plasmakoncetratioav 0,59 inom ett konecgrationspannav
30ng/ml till 5000ng/ml. Plasmaproteinbindningsgraden &r 1ag, den atmufrdktionen stracker sig
fran 60% vid 2ng/ml till 77% vid 2000hg/ml zoledronsyra

Sarskilda populationer

Pediatriskapatienter

Begransade farmakokinetikdata hos barn med svar osteogenesis imperfecta indikerar att
farmakokinetiken av zoledronsyra hos barn i aldern 3 tiirlliknar den hos vuxna vid liknande
mg/kg dosnivaer. Alder, kroppsvikt, kdn och kreatininclearameekar inte paverka den systemiska
exponeringen av zoledronsyra.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Akuttoxicitet
Den hogsta ickéetala engadngsdosen vid intravents administrering vangiRg kroppsvikt hos mus
och 0,6mg/kg hos ratta.

Subkronisk oclkronisk toxicitet

Zoledronsyra tolererades val nar det administrerades subkutant till rattor och intravendst till hundar i
doser pa upp till 0,0ehg/kg dagligen i 4eckor. Administrering av 0,00hg/kg/dag subkutant till

rattor och 0,008ng/kg intravendstarannan till var tredje dag till hundar i upp till &ckor

tolererades ocksa val.

Det vanligaste fyndet i studier med upprepad dosering var en dkning av primar spongiosa i metafysen i
rorbenen pa vaxande djur vid nastan samtliga dosnivaer. Detteefjekterar substansens
farmakologiska antiresorberande aktivitet.

Sakerhetsmarginalerna for paverkan pa njurarna vid upprepad parenteral langtidsbehandling var sma,
men vid behandling med engangsdos (figgkg) och vid upprepad dosering (0,086 mg/kg/cag),

sags inte ndgon njurpaverkan. Denna dosering ar lika med eller hogre an de terapeutiska doser som ar
avsedda att administreras till patienter. Langtidsbehandling med upprepade doser, omfattande de
hdgsta doserna som ar avsedda att ges till manniskapgdov till toxikologiska effekter i andra

organ som magarmkanalen, levern, mjalten, lungorna och vid injektionsstallena.

17



Reproduktionstoxicitet

Zoledronsyra var teratogent pa ratta vid subkutana d@2mg/kg. Pa kanin observerades ingen
teratogeititet eller fetotoxicitet, men daremot konstaterades maternell toxicitet. Forsvarad forlossning
observerades vid den lagsta dosen ()01kg kroppsvikt) i djurforsok pa ratta.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIF TER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Injektionsflaska med pulver: Mannitol
Natriumcitrat
Ldsningsmedelsampull: Vatten for njektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

For att undvika potentiella inkompatibiliteter skall Zometa stamlésning spadas med
natriumkloridlésning Ing/ml eller glukosldsning 5thg/ml.

Detta lakemedéfr inte blandas med kalcium eller infusionslosningen snnehaller andra divalenta
katjoner sasom Ringerlaktatlosning utan skall administreras seepanatnfusion i en sarskild
infusionsslang.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Efter beredning och spédning: Ur mikrobiologisk synpunkt bér den fardigberedda och spadd
infusionslosningen anvandas omgaende. Om anvandning inte sker omgaende, ar forvaringstider och
forvaringsvillkoren innan administrering anvandarens ansvar och skall normalt inte éverskrida
24timmar vid 2°Ci 8°C. Den kylda l6sningen skall sedan atedidstemperatur innan
administrering.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar faen bereddanfusionsldsningefinns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Injektionsflaska for pulver: énl-injektionsflaska av oférgat glas; hydrolytiskt glas, typ | (Ph.Eur.)
Ldsningsmedelsampull: fal-ampull av ofargat glas.

Forpackningenhetemnehallande &ller 4 injektionsflaskor respektive dller 4 ampuller medvatten
for injektionsvatskar

Multi pelférpackningar innehallande {00 forpackningar om 1+linjektionsflaskor och ampuller med
vatten for injektionsvatskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Pulvret maste forst I6sas upp i injektionsflaskan med @atten for injektionsvatskor fran den
medféljande ampullen. Pulvret maste vara fullstandigt upplést innan lésningen dr&sopplym
avstamlésningnsom kravs for att uppna onskad dpsids red 100ml kalciumfri infusionsvéatska
(natriumkloridlésning Ing/ml eller glukosldsning 5g/ml).

Ytterligare information om hantering av Zometa, inklusive riktlinjer for beredningdwcerade
doser finns i avsnitt 4.2.

Aseptisk teknik maste foljas dar beredningen av infusionen. Endast for engangsbruk.
Endast klar 16sning fri fran partiklar och missfargning skall anvandas.
Halso och sjukvardspersonal tillrdds att inte kassera oanvand Zometa via avloppssystemet.

Ej anvant lakemedel och avfall skasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/176/001003

9. DATUM FOR FORSTA G ODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum fordetforsta godkénnande20.03.2001

Datum férden senastfrnyelsen 20.032006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare nformation om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetdnsats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zometa 4mg/5ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med @l koncentrat innehaller ihg zoledronsyramotsvarande 4,26dg
zoledonsyramonohydrat.

En ml koncentrat innehall€,8 mgzoledronsyra (som monohydrat)

For fullstandigforteckningbver hjalpaAmnenseavsnitt6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, I6sning.

Klar och farglds l6sning

4.  KLINISKA UPPGI FTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, ryggradskompression,
stralning av eller kirurgiskt ingrepp i benvavnad eller tumérinducerad hyperkalcenvi)ixmes
patienter med avancerade benvavnaetastaser.

- Behandling awuxna patienter metimérinducerad hyperkalcemi (TIH)
4.2 Dosering och administreringssatt

Zometa far endast forskrivas och administreras till patienter av sjukvardspersonal som har erfarenhet
av administrering av intravenobasfosfonaterBipacksedeln och paminnelsekortet skall lamnas till
patienter som behandlas med Zometa.

Dosering
Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med avancerade benwéetastsser

Vuxna samt aldreersoner
Den rekommenderade dosvid forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med
avancerade benvavnadsmetastasemdg 4oledronsyra var tredje till fjarde vecka.

Patienter bor ocksa ges ett dagligt tillagg av kalciumrB§@Gamt 400E vitamin D.

| beslutet att beandla patienter med benvavnadsmetastaser for forebyggande av skelettrelaterade
handelser skall hansyn tas till att effekten av behandlingen sétter in-8ftedi2ader.
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Behandling av TIH

Vuxna samt aldreersoner

Den rekommenderade dosen vid hyperkald@athiuminkorrigerat serumkalciugn12,0mg/dl eller
3,0mmol/l) &ren engdngsdos @mg zoledronsyra.

Nedsatt njurfunktion

TIH:

Zometabehandling av patienter med TIH, vilka tya@vtnedsatt njurfunktion skall vervagas endast
efter vardering av riskerrach fordelarna med behandlingen. | de kliniska studierna har patienter med
serumkreatinin >40Qmol/l eller >4,5mg/dl exkluderats. Ingen dosjustering ar nédvandig for

patienter med tumdrinducerad hypercalcemi (TIH) med serumkreatininpgdold eller <45 mg/dl

(se avsnitt 4.4).

Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med avancerade benvavnadsmetastaser:
Nar man initierar behandling med Zometa hos patienter med multipelt myelom eller metastaserande
skelettlesioner fran solida tumorégr serumkreatinin och kreatininclearar€.cr) kontrolleras.

CLcr beraknas fran serumkreatinin med hjalp av Cocker@fiults formelZometa rekommenderas

inte till patienter, vilk&dre insattning av behandling har gtanedstt njurfunktion, vilket f&- denna
patientkategori definieras sonL. & <30ml/min. | kliniska provningar med Zometa har patienter med
serumkreatinin >265mol/l eller >3,0mg/dl exkluderats fran provningarna.

Hos patienter med benvavnadsmetastasarfére initiering av behandlindparmild till mattligt
nedsatt njurfunktion, vilket fér denna patientkategori definierades ¢am30i 60 ml/min,
rekommenderas féljande Zometa dses gcksa avsnitt 4.4):

Kreatininclearance vid start (ml/min) Zometa rekommenderad do$
>60 4,0mgzoledraisyra
50i 60 3,5mg* zoledronsyra
40i 49 3,3mg* zoledronsyra
30i 39 3,0mg* zoledronsyra

* Doserna har kalkylerats under férutsattning att det dnskade malet for AUC ar 0/861jmg
(CLcr = 75ml/min). Den reducerade dosen for patienter medsatnjurfunktion forvantas uppna
samma AUC som den som har setts hos patienter med kreatininclearancalfréii5

Efter initiering av behandling, bdr serumkreatinin kontrollédas varje dos av Zometa administreras
ochuppehall skall gorastiehandlingen omjarfunktionen férsamras.de kliniska prévningarna
definierades en forsamring av njurfunktionen enligt féljande:
- For patienter med normalt kreatininvarde vid start (¥dgddl eller <124nmol/l), en 6kning
med 0,5mg/dl eller 44mmol/l;
- For patienter medbnormt varde vid start (>1mg/dl eller >124nmol/l), en 6kning med
1,0mg/dleller 88nmol/l.

| de kliniska studierna upptogs behandlingen med Zometa nar kreatininnivaerna hadetilténgéit
10% av utgangsvardet (se avsnitt 4Z)metabehandliren skall aterupptas med samma dos som
gavsinnan behandlingen avbrots.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for zoledronsyra for barn i ldeén tlll 17 ar harinte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekemdation kan faststallas.
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Administreringssatt

Intravents anvandning.

Zometa 4mg koncentrat till infusionsvétska, 16sniffgr utspadningned 100ml (se avsnitt 6.6)kall
ges som engangsdos under atminstoneibbiter.

Hos patienter med mild till maitj nedsattning av njurfunktionen, rekommenderas reducerade Zometa
doser (se avsnitt dDHoseringd ovan och avsnitt

Instruktioner for beredning av minskade doser av Zometa

Dra uppi en sprutaen lamplig volym akoncentratet som behéesligt nedan:
- 4,4ml for 3,5mg dosen

- 4,1 ml for 3,3mg dosen

- 3,8ml for 3,0mg dosen

Anvisningar om spadning didkemedlefére administrering finns i avsnitt 6.6en uppdragna
volymen avkoncentrateskall spadas med 100l steril 0,9% natriumkloridiésning eller 5%
glukoslosning. Dosen bor administreras som engangsdos under atminstomaites i form av en
intravends infusion.

Zometa koncentrdr inte blandas med kalcium eller andra infusionslésningar innehallande divalenta
katjoner sasom Ringers losnintan skalladministreras som en engangs intravends infusion i en
separat infusionsslang.

Patienter maste hallas val hydrerade fére och efter administrering av Zometa.
4.3 Kontraindikationer

| Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra bisfosfonater elleigoohjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.
1 Amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Overvitskning skall undvikas hos patienmed risk for hjartsvikt.

Hyperkalcemirelaterade metaboliska standardparametrar, som t.ex. serumnivaerna av kalcium, fosfat
och magnesium maste noga foljas efter att behandling med Zometa inletts. Om hypokalcemi,
hypofosfatemi eller hypomagnesemi uppkuer, kan korttidsbehandling behdva insattas. Patienter

med obehandlad hyperkalcemi har i allménhet viss grad av nedsatt njurfunktion, darfér bor noggrann
kontroll av njurfunktionen 6vervagas.

Zometa innehaller samma aktiva substans som Aclasta (zolgdapriRatienter som behandlas med
Zometa bor inte behandlas samtidigt med Aclasta, eller ndgon annan bisfosfonat, eftersom effekterna
vid kombination av dessa lakemedel ar okanda.

Njurinsufficiens
Patienter med diagnosen TIH och tecken pa forsamringuafunktionen bor noggrant utredas med
hansyn tagen till om den tankbara férdelen uppvager den méjliga risken av behandlingen med Zometa.

| beslutet att behandla patienter med benvavnadsmetastaser for att férebygga skelettrelaterade
handelser skall tas hgyn till att effekten av behandlingen sétter in efied @anader.
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Zometa satts i samband med rapporter angdende minskad njurfunktion. Faktorer som kan 6ka risken
for forsamring inkluderar dehydrering och tidigare férekomst av nedsatt njurfunktion, flera
behandlingscykler med Zometa och andra bisfosfonater, likasa anvandningen av andra nefrotoxiska
lakemedel. Aven om risken minskar d& zoledronsyra administreras i dosgndder 15ninuter, kan

anda forsamring av njurfunktionen intraffa. Férsamrad njution, utveckling till njursvikt och

dialys har rapporterats hos patienter efter den initiala dosen eller en engdngsdosaledrogsyra.
HG6jning av serumkreatinin férekommer ocksa hos nagra patienter vid kronisk administration av
Zometa vid rekommendade doser for att forebygga skelettrelaterade handelser, aven om detta
férekommer mindre ofta.

Patienter bor kontrolleras med avseende pa serumkreatinin fore varje dos av Zometa. Vid start av
behandling av patienter med benvavnadsmetastaser samt medigseniiti och mattlig

njurnedsattning, rekommenderas lagre doser av zoledronsyra. Hos patienter som visar prov pa
forsamrad njurfunktion under behandlingen, skall uppehall géras i Zometabehandlingen.
Behandlingen med Zometa skall endast aterupptas nainkneataerna har atergatt till inom 20 av
utgangsvardet. Zometabehandlingen skall aterupptas med samma dos som gavs innan behandlingen
avbrots.

Pa grund av den mojliga paverkan pa njurfunktionen av zoledronsyra samt brist pa kliniska
sakerhetsdata foienter med gravt nedsatt njurfunktion (definerades i kliniska studier som
serumkreatinit 400mikromol/l ellerz 4,5mg/dl for patienter med TIH respektig#@65 mikromol/|
ellerz 3,0mg/dI for patienter med cancer och benvavnadsmetastaser) vid startdast begransade
farmakokinetiska data for patienter med gravt nedsatt njurfunktion vid start (kreatininclearance
<30ml/min) kan inte anvandningen av Zometa rekommenderas till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

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

Osteonekros

Osteonekros i kdken

Osteonekros i kéken (ONJ) har rapportesat® mindre vanligt foreknmmande i kliniska prévningar
och eftermarknadsintroduktionen hos patienter som far Zometa

Start av behandling eller en ny behandlingsomgang bor uppskjutas hos patienter med olakta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen, férutom vid medicinska nddsituatidéretandundersdkning med [amplig
forebyggande tandvard och en individuell nyitkbedomning rekommenderas innan behandling med
bisfosfonater hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer bér beaktas vid beddomning av en individs risk\esitkla ONJ:

- Potensen av bisfosfonaten (hdgre riskHogootenta substanser), administreringsvag (hogre
risk vid parenteral administrering) obisfosfonatenkumulativa dos

- Cancerkomorbida tillstand (t ex anemi, koagulationsrubbningar, infekti@k)ing

- Samtidig behandlinkemoterapiangiogeneshammagse avsnit#.5), stralbehandlingnot
huvud och halskortikosteroider

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

Alla patienter bor uppmuntras att uppratthalla en god munhygien, genomga regelbundna
tandkontroller, och omedelbart rapportera eventuella orala symtom som tandrérlighet, smarta eller
svullnad eller sar som inte laker eller vatskar under vy med Zometa. Under behandlingen bor
invasiva tandingrepp utféras endast efter noggrant évervagande och bor undvikas i nara anslutning till
zoledronsyraadministreringor patienter som utvecklar osteonekros i kédken under tiden de behandlas
med bisfofonater kan tandkirurgnedfora attillstandetforvarras For patienter som behover

genomga tandingrepp, finns inga data tillgangliga som ger indikation om avbruten behandling med
bisfosfonater minskar risken for osteonekros i kaken.
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Behandlingsplanen fpatienter som utvecklar ONJ bor inréttas i nara samarbete mellan behandlande
l&kare och en tandlakare/kékkirurg med expertis inom ONJ. Tillfalligt avbrytande av
zoledronsyrabehandling bor 6vervagas tills tillstandet forbattras och bidragande riskfadtpégrsas

om mdjligt.

Osteonekros andra kroppsdelar

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvandning av bisfosfonater, framst
i samband med langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yts@lddingen

ar bland annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion
eller trauma. Risken for osteonekros i den yttre horselgdngen bor 6vervagas hos patienter som
far bisfosfonater och som uppvisar 6ronsymtom sasom koi®ninfektioner.

Dessutom har det forekommit sporadiska rapporter om osteonekros kevpjpadelar
inklusive hoften och larbenet, framraipporterade hoguxna cancerpatienter som behandlas
med Zometa

Muskuloskeletal smarta

Hos patienter som haehandlats med Zometa har det under férsaljningsperioden rapporterats om
svara skeletbch ledsmartor och/eller muskelsmarta, vilket i enstaka fall har medfort
funktionsnedsattning. Emellertid har sddana rapporter varit séllan forkommande. Tiden till
symptanets upptradande varierade fran en dag till flera manader efter paborjad behandling. De flesta
patienter erholl lindring av symptomen efter att behandlingen avbrutits. En undergrupp fick aterfall av
symtomen da Zometa eller annan bisfosfonat aterinsattes.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantara och diafyséara femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intraffar @am helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerriarakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och

en del patienter upplever smarta i lar eller ljumske, féfi@nat med rontgenologisk stressfraktu

veckor till manader fore den kompletta femurfraktuiérakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor

motsatt femur undersdkas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturar ocksa rapporterats. Utsattning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk femurfraktur bor 6vervagas i avvaktan pa
utvardering av patienten och baseras pa en individuell-rigkdedomning.

Patienter som behandlas med bisfosfanade uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske
och varje patient med sddana symptom bor utredas med fragestallningen inkomplett femurfraktur.

Hypokalcemi
Hypokalcemi har rapporterats hos patienter som behandlats med Zometa. Hjartamgtmier o

neurologiska biverkningar (inklusive@nvulsioner hypestesoch tetani) har rapporterats sekundart till
foljd av allvarlig hypokalcemi.Uttalad hypokalcemi som kravt sjukhusvard har rapporterats. | vissa fall
kan livshotande hypokalcemi upptrada (senévd.8). Forsiktighet rekommenderas nar Zometa
administreras tillsammans med lakemedel som ar kanda for att orsaka hypokalcemi da de kan ha en
synergisk effekt vilket kan leda till allvarlig hypokalcemi (se avshh) Serumkalcium skall

kontrolleras ob hypokalcemi maste atgardas innan behandling med Zometa inleds. Patienter skall
erhalla adekvant tillagg av kalcium och vitamin D.
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

| kliniska studier har Zometa administrerats samtidigt rraadigt forekommande cytostatika,

diuretika, antibiotika och analgetika utan att interaktioner av klinisk betydelse har upptréatt.
Zoledronsyra uppvisar ingen markbar bindning till plasmaproteiner och inhiberar inte humana P450
enzymeltin vitro (se avsnitb.2), merningaregelratta interaktionsstudier har utforts.

Forsiktighet rekommenderas da bisfosfonater ges tillsammans med aminoglylesaiemnin eller
loopdiuretikaeftersom dssamedelkan ha en additiv effekt, vilket leder till en lagre niva av
saumkalcium under langre perioder &n nédvangtavsnité.4).

Forsiktighet skall iakttagas nar Zometa anvands tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska
lakemedel. Majligheten att hypomagnesemi kan utvecklas under behandlingen bor ocksa
uppmarksamias.

Hos patienter med multipelt myelom kan risken for nedsatt njurfunktion 6ka nar Zometa anvands i
kombination med talidomid.

Forsiktighet ska iakttas nar Zometa administreras med antiangiogena lakemedel eftersom en 6kad
incidens av osteonekros i k&k@DNJ) har observerats hos patienter som behandlas med dessa
lakemedel samtidigt

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med zoledronsyra saknas. Djurstudier med
zoledronsyra har visat reprodukiiioxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniska ar
okand. Zometa skall inte anvandas under graviditgnnor i fertil alder bor avradas fran att bli
gravida.

Amning
Det ar inte kant om zoledronsyra passerar éver i brostmjolk. Zometatéaikdicerat hos ammande
kvinnor (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Potentiella oonskade effekter av zoledronsyra pa fertilitet av foradnaFtgenerationen studerades

hos rattor. Detta visade forstarkta farmakologiska effekter som ansags vara reldtetdustansens
hamning av kalciummetabolismen i skelett, vilket resulterade i periparturient hypokalcemi, som &ar en
klasseffekt av bisfosfonater, dystoci och tidigt avslutande av studien. Dessa resultat forhindrade
saledes att en definitiv effekt av zotedsyra pa fertilitet hos manniska kunde faststallas.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Biverkningar sdsom yrsel och somnolens kan ha effekt pa formagan att framféra fordon eller anvanda

maskiner, varfor forsiktighet boakttas nar Zometa anvands i samband med bilkérning och
anvandning av maskiner.
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4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Inom tre dagar efter administrering av Zometa, har en akutfasreaktion ofta rapporterats, med symtom
inkluderande bensmarta, fah trotthet, artralgi, myalgstelhetoch artrit med péaféljande ledsvullinad
Dessa symtom ar vanligen 6vergaende inom nagra dagar (se beskrivning av vissa biverkningar).

Foljande ar de viktiga identifierade riskerna med Zometa inom de godkanda irdikasio
Nedsatt njurfunktion, osteonekros i kdken, akutfasreaktion, hypokalcemi, formaksflimmer, anafylaxi
interstitiell lungsjukdomFrekvenserna for var och en av dessa identifierade risker visas iltabell

Lista med biverkningar i tabellform
Foljandebiverkningar, uppraknade i tabdll har sammanstallts fran kliniska prévningar och rapporter
efter marknadsforing huvudsakligen vid kronisk behandling magd 4oledronsyra.

Tabell 1

Biverkningarna ar indelade i olika frekvenser med de mest vanliga Kfysket vanliga { 1/10),
vanliga ¢ 1/100, <1/10), mindre vanligé 1/1 000, <1/100), sallsynt& 1/10000, <1/1000), mycket
sallsynta (<1/1@00), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet
Vanliga: Anemi
Mindre vanliga: Trombocytopeni, leukopeni
Sallsynta: Pancytopeni
Immunsystemet
Mindre vanliga: Overkanslighetsreaktioner
Séllsynta: Angioneurotiska 6dem
Psykiska stdrningar
Mindre vanliga: Oro, sémnstorningar
Séllsynta: Forvirring
Centrala ah perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvark
Mindre vanliga Yrsel, parestesilysgeusi, hypoestesi,
hyperestesi, darrningar, somnolens
Mycket séllsynta: Konvulsioner hypestesoch tetani (sekundart
till hypokalcemi)
Ogon
Vanliga: Konjunktivit
Mindre vanliga: Dimsyn, sklerit och orbital inflammation
Sallsynta: Uveit
Mycket séllsynta: Episklerit
Hjartat
Mindre vanliga: Hypertoni, hypotension, formaksflimmer,
hypotension ledande till synkope eller
cirkulationskollaps
Sallsynta: Bradykardj , hjartarytmi (sekundart till
hypokalcemi)
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Dyspné, hosta, bronkkonstriktion
Séllsynta: Interstitiell lungsjukdom
Magtarmkanalen
Vanliga: lllamaende, krakningaminskad aptit
Mindre vanlga: Diarré, forstoppning, buksmaérta, dyspepsi,
stomatit, muntorrhet
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Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga: Klada, utslag (inklusive erytemattsa och
flackvisa utslag), 6kad svettning

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: Vark i skelettet, mskelvark, ledvark, generell
smarta

Mindre vanliga: Muskelspasmer, osteonekros i kaken

Mycket séllsynta: Osteonekros i den yttre hérselgangen

(bisfosfonat klassbiverkningych i andra
kroppsdelar inklusive larben och hoft

Njurar- och urinvagar

Vanliga Njursvikt
Mindre vanliga Akut njursvikt, hematuri, proteinuri
Sallsynta: Forvarvat Fanconis syndrom
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: Feber, influensaliknande syndrom (inklusive
trotthet, stelhet, sjukdomskdasoch rodnad)
Mindre vanliga: Asteni, perifera 6dem, reaktioner vid

injektionsstallet (inklusive smarta, irritation,
svullnad, skleros), brostsmartor, viktokning,
anafylaktisk reaktion/chock, urtikaria

Sallsynt: Artrit och ledsvullnad som ett symtona p

akutfasreaktion
Undersdkningar

Mycket vanliga: Hypofosfatemi

Vanliga: Okning av blodkreatinin och blodurea,
hypokalcemi

Mindre vanliga: Hypomagnesemi, hypokalemi

Sallsynta: Hyperkalemi, hypernatremi

Beskrivning av vissa biverkningar

Nedsatt njrfunktion

Zometa har associerats med rapporter om nedsatt njurfunktion. | en poolad analys av sakerhetsdata
fran registreringsstudierna pa forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med
avancerade benvavnadsmetastaser, var frekvensenrglaiprade otnskade handelser med

misstankt orsakssamband (biverkningar) fér Zometa enligt féljande: multipelt myelofb),3,2
prostatacancer (3%), bréstcancer (4,%), lung och andra solida tumdérer (3/2). Faktorer som kan

Oka risken for forsamringv njurfunktionen inkluderar dehydrering, redan existerande nedsatt
njurfunktion, upprepade behandlingscykler med Zometa eller andra bisfosfonater, liksom samtidig
anvandning av nefrotoxiska lakemedel eller anvandning av kortare infusionstider &n rekenatnend
Foérsamrad njurfunktion, progress mot njursvikt samt dialys har rapporterats hos patienter efter initial
dos eller engangsdos amyy zoledronsyra (se avsnitt 4.4).

Osteonekros i kdken

Fall av osteonekros i kék har rapporterats i huvudsak hos capaéenter som behandlats med
lakemedel som hammar benresorption, sdsom Zof®etavsnitt 4.4)Flera av dessa patienfark
ocksa kemoterapi och kortikosteroider datle tecken pa lokal infektion inkluderande osteomyelit
Majoriteten av rapporterna Han sig till cancerpatienter som har genomgatt tandextraktioner eller
andra tandkirurgiska ingrepp.
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Formaksflimmer

| en 3ar, randomiserad, dubbklind, kontrollerad studie som utvarderade effekten och sékerheten av
zoledronsyra Bng en gang arligen jadift med placebo vid behandling av postmenopausal osteoporos
(PMO), var den totala incidensen av formaksflimmer?,86 av 3862) och 1,96 (75 av 3852) hos

patienter som fick zoledronsyrang respektive placebo. Frekvensen av férmaksflimmer rapporterat

som allvarlig biverkan var 1% (51 av 3862) och 0,86 (22 av 3852) hos patienter som fick

zoledronsyra #ng respektive placebo. Obalansen som observerades i denna studie har inte observerats
i andra studier med zoledronsyra, inklusive de med Zometadipnsyra) 4ng var 3:e till 4:e vecka

hos onkologipatienter. Mekanismen bakom den 6kade incidensen av formaksflimmer i denna enskilda
studie ar okand.

Akutfasreaktion

Denna biverkan bestar av en samling av symtom som inkluderar feber, myalgi, huyadhéith i
extremiteter, illamaende, krakningar, diaagéralgioch artrit med paféljande ledsvullnad

Ti |l | sl a g3sdagar éfeeminfudion av@ometa och reaktionen refereras ocksa genom anvandning
av termerna O0infl ukosymtdrd. knanded el |l er oOpost

Atypiska femurfrakturer
Efter marknadsfoéring har féljande biverkningar rapporterats (frekvens: sallsynt):
Atypiskasubtrokantara och diafyséra femurfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning).

Hypokalcemirelaterade biverkningar

Hypokalcemi ar en vikg faststalld risk for Zometa inom godkénda indikationer. Baserat pa en
genomgang av bade kliniska studier och fallrapporter efter godkannandet finns tillrackliga bevis for ett
samband mellan behandling med Zometa, rapporterade fall av hypokalcemi odtésektueckling

av hjartarytmi. Dessutom ses ett samband mellan hypokalcemi och sekundéra neurologiska
biverkningar sasorkonvulsioner hypestesbch tetani (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankiwerkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytiskforhallande. Halsooch sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkningar dét nationella rapporteringssystemet listaitaga V.

4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet av akut intoxikation med Zometa saknas. Felaktig administrering av doser upp till
48 mg av zoléronsyra har rapporterats. Patienter som har fatt storre doser an rekommenderat (se
avsnitt 4.2) maste kontrolleras noga, eftersom nedsatt njurfunktion (inklusive njursvikt) och onormala
varden av serumelektrolyter (inklusive kalcium, fosfor och magnediamybserverats. | handelse av
kliniskt betydelsefull hypokalcemi bor en intravenés infusion av kalciumglukonat ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel for behandling av bensjukdomasfdister, ATCkod:
MO5BAO0S.

Zoledronsyra tillhor kategorin bisfosfonater, och verkar huvudsakligen pa benvavnad. Den hammar
den osteoklastiska benresorptionen.

Bisfosfonaternas selektiva effekt pa benvavnad grundar sig pa deras hoga affinitet tilisenag¢ra

ben, men den exakta molekyldra mekanism som leder till hdmningen av osteoklastaktiviteten &r
fortfarande inte klarlagd. | langtidsstudier pa djur hammar zoledronsyra benresorptionen utan att ha
nagon negativ inverkan pa benvavnadens bildning, miisering eller mekaniska egenskaper.
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Forutom att vara en potent hammare av benresorptionen har zoledronsyra ocksa flera
antituméregenskaper som kan bidraga till dess sammantagna effekt vid behandlingen av
metastaserande bensjukdom. Féljande egenskapeishts i prekliniska studier:

- In vivo: Hamning av den osteoklastiska benresorptionen, som andrar benméargens mikromiljo
och gor att den mindre framjar tillvaxt av tumorceller, antiangiogen aktivitet och
antismartaktivitet.

- In vitro: Hamning av osteoblagivaxt, direkt cytostatisk och proapoptotisk aktivitet pa
tumorceller, synergistisk cytostatisk effekt med andra cancerlakemedeldhasions-
invasionsaktivitet.

Kliniska studieresultat vid férebyggande av skelettrelaterade h&ndelser hos pateshteramcerade
benvavnadsmetastaser

| den férsta, randomiserade, dubbelblinda, pladetdrollerade studien jamfordes zoledronsyragh
med placebo vid prevention av skelettrelaterade handelser (SRE) hos prostatacancerpatienter
Zoledronsyra 4ng reduceragl signifikant andelen patienter som drabbades av atminstone en
skelettrelaterad handelse (SRE), fordrojde mediantiden till forsta SRE med merda@ader samt
minskade den arliga incidensen av handelser per patient. Analys av multipla handelser \B6&de en
riskreduktion i utveckling av SRE hos gruppen med zoledronsgrg @mfort med placebogruppen.
Patienter som erhdll zoledronsyrang rapporterade mindre 6kning av smarta an de som erhdall
placebo, och skillnaden nadde signifikans vid 3, 9, 21 oah&ader. Farre patienter med
zoledronsyra 4ng fick patologiska frakturer. Behandlingseffekterna var mindre uttalade hos patienter
med osteosklerotiska lesioner. Effektresultaten summeras i 2abell

| en andra studie, som inkluderade andra solida turddréroéstcancer och prostatacancer, reducerade
zoledronsyra 4ng signifikant andelen patienter med en SRE, fordréjde mediantiden till férsta SRE
med mer &n hanader samt minskade skelettmorbiditetskvoten. Analys av multipla handelser visade
en 30,6 riskreduktion i utvecklingen av SRE i gruppen med zoledronsyng f£mfort med
placebogruppen. Effektresultaten summeras i t&bell

Tabell 2: Effektresultat (patienter med prostatacancer som far hormonbehandling)

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
handelse (SRE) (HH) benvavnad
Zoledron Placebo | Zoledron | Placebo| Zoledror | Placebo
syra syra syra
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Andelen patienter med 38 49 17 25 26 33
SRE (%)
p-varde 0,028 0,052 0,119
Mediantid till SRE 321 NR NR NR 640
(daga) >488
p-varde 0,009 0,020 0,055
Incidensen av SRE per| 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
patient
p-varde 0,005 0,023 0,060
Riskreduktion av 36 - NA NA NA NA
férekomsten av multiple
handelser**(%)
p-varde 0,002 NA NA
*

*%

under studien
ej uppnadd
ej tillamplig

NR
NA
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Tabell 3: Effektresultat (solida tumdrer andra &n prostatier bréstcanag

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
handelse (SRE) (+TIH) benvavnad
Zoledron Placebo | Zoledron | Placebo | Zoledror | Placebo
syra syra syra
4mg 4 mg 4mg
N 257 250 257 250 257 250
Andelen patienter med 39 48 16 22 29 34
SRE (%)
p-varde 0,039 0,064 0,173
Mediantid till SRE 236 155 NR NR 424 307
(dagar)
p-varde 0,009 0,020 0,079
Incidensen av SRE per 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
patient
p-varde 0,012 0,066 0,099
Riskreduktion av 30,7 - NA NA NA NA
férekomsten av multipla
handelser** (%)
0,003 NA NA

p-varde

under studien
ej uppnadd
ej tillamplig

NR
NA
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| en tredje randomiseradubbelblind fas IHstudie dar zoledronsyramg eller 90mg pamidronat
administrerades var 3:e till 4.e vecka jamfordes patienter med multipelt myelom eller bréstcancer med
minst en benvavnadslesion. Resultaten visade att zoledronsygddde en jamfbiar effekt med
pamidronat 90ng vid prevention av SRESs. Analys av multipla h&ndelser avsltjade en signifikant
riskreduktion pa 1686 hos patienter som behandlades med zoledronsyigrjamfort med patienter

som erholl pamidronat. Effektresultaten summetabell4.

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

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
handelse (SRE) (+TIH) benvéavnad
Zoledron Pam Zoledron Pam Zoledron Pan
syra 90mg syra 90mg syra 90mg
4mg 4mg 4mg

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

Inklusive vertebrala och ickeertebrala frakturer

redovisar alla skelettrelaterade handelser, det totala antalet saval somdigetiiandelse
under studien

ej uppnadd

ej tillamplig

**

NR
NA

Zoledronsyra 4ng studerades ocksa i en dubblkihd, randomiserad, placetkontrollerad prévning

med 228atienter med dokumenterade skelettmetastaser fran brostcancer for att vardera effekten av
4 mg zoledronsyra vid skelettrelaterade handelser (&R&gn, berdknad som det totala antalet SRE
(exkluderande hypercalemi och justerat for tidigare fraktur), dividerat med den totala riskperioden.
Patienterna erholl antingemdg zoledronsyra eller atebo var fjarde vecka under ett ar. Patienterna
var jamnt fordelade mellan zoledronsym@handlade gruppen och placebogrupperna.

SREkvoten (handelser/person/ar) var 0,628 for zoledronsyra och 1,096 for placebo. Andelen patienter
med atminstone en SRE(titom hypercalcemi) var 299 i den zoledronsyrbehandlade gruppen

jamfort med 49,86 i placebogruppen (p=0,003). Mediantiden till borjan av forsta SRE naddes inte i
den zoledronsyraehandlade gruppen vid slutet av studien och denna var signifikemgadjamfort

med i placebogruppen (p=0,007). Zoledronsyragdminskade risken for SRE med %ili en multipel

event analys (relativa risken =0,59, p=0,019) jaAmfort med placebo.
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| den zoledronsyrhehandlade gruppen sags en statistiskt signifikant foirgiftskattningen av
smarta (enligt skalan Brief Pain Inventory, BPI) efteedkor och vid varje efterféljande tidpunkt
under studien, jamfért med i placebogruppen (fiutSmartskattningen fér zoledronsyra var
konsekvent under startvardet och smamskiningen atfolides av en tendens till lagre skattning

avseende forbrukning av smartstillande lakemedel.

Figure 1: Medelvarde av forandringar fran startvardet i BPI skalan. Statistiskt signifikanta
skillnader ar markerade (*p<0,05) for jamférelse mellan behandlingar 4 mg zoledronsyra vs.
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Tidpunkter under studien (veckor)

Kliniska studieresultat vid behandling av TIH

Kliniska studier av tumdérinducerad hyperkalcemi (TIH) visade att effiektezoledronsyra
karakteriseras av en minskning av kalcium i serum och av utsondringen av kalcium i urinen. |
dosfinnande fas$tudier av patienter med mild till moderat tumérinducerad hyperkalcemi (TIH), var
de effektiva doser som testades i det ungjgiimtervallet 1,22,5mg.

| syfte att utvardera effekterna avndy zoledronsyra kontra pamidronat (@Q), sammanstalldes

resultaten av tva pivotala multicenterstudier avseende patienter med TIH i en i forvag planerad analys.
Det foreldg en snabbaremualisering av korrigerat serumkalcium pa dafr 8mg zoledronsyra och

pa dag7 for bade 4ng och 8mg zoledronsyra. Foljande frekvenser av behandlingssvar observerades:

Tabell 5: Andel med fullstandigt behandlingssvar, férdelade per dag, i de kora&iHstudierna.

Dag4

Dag7

Dag10

Zoledronsyra 4ng (N=86)

45,3% (p=0,104)

82,6% (p=0,005)*

88,4% (p=0,002)*

Zoledronsyra &ng (N=90)

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

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

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

Pamidronat 90ng (N=99)

33,3%

63,6%

69,7%

*p-vardenaanges i forhallande till pamidronat.
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Mediantiden normokalcemi vardbagar. Mediantiden fram till recidiv (férnyad 6kning av
albuminkorrigerat serumkalciuA®,9 mmol/l) var 30till 40 dagar for patienter som behandlats med
zoledronsyra, mot 1@agar fordem som behandlats med pamidronab@0(p-varden: 0,001 fér 4ing

och 0,007 for 8ng zoledronsyra). Det forelag inga statistiskt signifikanta skillnader mellan de bada
doseringarna av zoledronsyra.

69 patienter, som efter kliniska studier fick aterfaleevar behandlingsresistenta mot
startbehandlingen (zoledronsyrang, 8mg eller pamidronat 9thg) erholl fornyad behandling med
zoledronsyra 8ng. Andelen patienter som svarade pa den andra behandlingen uppgicktill 52
Eftersom de patienter som erhf@rnyad behandling endast behandlades med dosam 8nns det
inga data tillgangliga som tillater jamférelse med doserg4oledronsyra.

| kliniska studier av patienter med tumérinducerad hyperkalcemi (TIH), var den totala
sakerhetsprofilen bland diee behandlingsgrupperna (zoledronsyra 4 ontg&amt pamidronat
90mg) lika med avseende pa typ och allvarlighetsgrad av biverkningar.

Pediatrisk population

Resultat av kliniska studier vid behandling av svar osteogenesis imperfecta hos pediatréskarpati
fran 1ars alder till 17ar.

Effekten av intravenos zoledronsyra vid behandling av pediatriska patienter (alder fran &nill 17
med svar osteogenesis imperfecta (tyii och V) jamférdes med intraventst pamidronat i en
internationell, multiceter, randomiserad, 6ppen studie med 74 respektiy@afiénter i varje
behandlingsgrupp. Behandlingsperioden vaméaader, vilken foregicks av 4 tilv@&ckors
screeningperiod dar vitamin D och tillagg av elementart kalcium gavs i atminsteckd. Idet

kliniska programmet erholl patienter i aldern 1@ ar 0,025mg/kg zoledronsyra (till en maximal
engangsdos 0,38g) var tredje manad och patienterna fran 3 tilad@rholl 0,05mg/kg zoledronsyra
(till en maximal engangsdos av 0,8@)) var tred¢ manad. En forlangningsstudie genomférdes for att
undersoka den allmanna sakerheten och njursékerheten pa lang sikt av zoledronsyra administrerat en
eller tva ganger per ar under den forlangdanfaders behandlingen hos barn, vilka hade fullfljt ett
ars behandling med antingen zoledronsyra eller pamidronat i huvudstudien.

Studiens primara matpunkt var procentuell andring fran startvardet for bentathet (BMD) i landryggen
efter 12manaders behandling. Den estimerade effekten av behandling med avseBnt2 &t

jamforbar, men studiens design var inte tillrackligt robust for att mednferiority analys pavisa

effekt med zoledronsyra. Framforallt sags inget tydligt bevis for effekt pa incidensen av frakturer eller
pa smarta. Biverkningar i form av fraker i rérbenen i de nedre extremiteterna rapporterades hos
ungefar 24% (femur) och 144 (tibia) av de zoledronsyrabehandlade patienterna jamfort mégd 12

och 5% hos de pamidronatbehandlade patienterna med svar osteogenesis imperfecta, oavsett
sjukdomstyp och orsakssamband. Totala incidensen av frakturer var dock jamférbara mellan de
zoledronsyrabehandlade patienterna och de pamidronatbehandlade patien8&ri(a32/4&3) jamfort

med 41% (31/76). Att tolka risken for fraktur forsvaras av det faktum aktter ar vanliga hos

patienter med svar osteogenesis imperfetim en del av sjukdomsprocessen.
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Typen av biverkningar som har observerats i denna population liknande de som tidigare setts hos
vuxna med avancerade maligniteter, som involverar benvauar@e avsnitt 4.8). Biverkningarna ar
ordnade efter frekvenser och presenteras i t@bé&lbljande klassifikation anvands: mycket vanliga

(2 1/10), vanliga31/100<1/10), mindre vanliga2(1/1 000,<1/100), séllsynta2(1/10000,<1/1 000),
mycket sallsyrd (<1/10000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 6: Biverkningar som oberverats hos barn med svér osteogenesis imperfecta

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark
Hjartat
Vanliga: Takykardi
Andningsvagar, bréstkorg, och mediastinum
Vanliga: Nasofaryngit
Magtarmkanalen
Mycket vanliga: Krakningar, illamaende
Vanliga: Magsmarta
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Smarta i armar och ben, artralgi,

muskuloskeletal smarta

Allmanna syntom och/eller symtom vid administreringsstéallet

Mycket vanliga: Pyrexi, trotthet

Vanliga: Akutfasreaktion, sméarta
Undersdkningar

Mycket vanliga: Hypokalcemi

Vanliga: Hypofosfatemi

! Biverkningar med en frekvens €5 varderades medicinskt och détades att dessa fall stimmer
Overens med den valetablerade sékerhetsprofilen for Zometa (se avsnitt 4.8)

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

Europeiska lakemedelsmyndighetenr beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
zoledronsyrafor alla grupper av den pediestka populationen fdbehandling av tumérinducerad
hyperkalcemi och forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med avancerade
benvavnadsmetastaser (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Engangsoch flergangsdoser, administrerade seraller 15minuters infusion av 2, 4, 8 eller g
zoledronsyra, till 64atienter med benmetastaser, genererade foljande farmakokinetiska data, vilka
konstaterades vara oberoende av dos.

Efter paborjandav infusion med zoledronsyra 6kar plasmakoncentrationen av zoledronsyra snabbt
och uppnar sin topp vid slutet av infusionsperioden. Darefter foljer en snabb nedgang%llew10
toppvardet efter immar och <1% av toppvardet efter 2Zdmmar. En utdrageperiod foljer med

mycket laga koncentrationer, ej dverstigande?@,dv toppvardet innan den andra infusionen av
zoledronsyra pa dazg.

Intravendst administrerad zoledronsyra uppvisar en plasmakoncentrations/tidskurva med tre faser: ett
snabbt bifasisktdrsvinnande fran systemcirkulationen, nadchb-halveringstider pa 0,24

respektive 1,8Timmar, foljt av en lang eliminationsfas med en slutlig halveringstid paidv6ar.

Det skedde ingen ackumulation av zoledronsyra i plasma efter flergdngsdeskdawnsyra givet

var tjugoattonde dag. Zoledronsyra metaboliseras inte och utsondras i oférandrad form via njurarna.
Under de forsta 2dmmarna aterfinns 39 16 % av den tillforda dosen i urinen, medan aterstoden i
huvudsak ar bunden till benvavnadaf benvavnaden frisatts zoledronsyran mycket langsamt tillbaka
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till systemcirkulationen och elimineras via njurarna. Totalt clearance af 2®/timme, oberoende
av dosen och utan paverkan av kon, alder, ras och kroppsvikt. Vid 6kning av infusiofistid5 till
15 minuter minskade zoledronatkoncentrationen vid slutet av infusionen ntédrBeén detta hade
ingen paverkan pa systemexponeringen (AUC).

Den interindividuella variabiliteten fér de farmakokinetiska parametrarna ar hog hos patierger, vilk
ocksa noterats for andra bisfosfonater.

Det finns inga farmakokinetiska data betréaffande behandling med zoledronsyra av patienter med
hyperkalcemi eller leverinsufficiens. Zoledronsyra hdammar inte humanadpdytnerin vitro och
uppvisar ingen biotraformation. | djurstudier aterfanns #3av den administrerade dosen i feces,
vilket tyder pa att leverfunktionen inte spelar nagon betydande roll i zoledronsyras farmakokinetik.

Njurclearance av zoledronsyra korrelerade med kreatininclearance, daganancle motsvarar

75° 33% av kreatininclearance, som hade ett medelvarde p&284nl/min (intervall 22 till

143 ml/min) hos de 64atienter som studerades. Med populationsanalys visades att for en patient med
kreatininclearance 2@I/min (gravt nedsattjurfunktion) eller 5aml/min (mattlig nedsattning)

motsvaras det uppskattade clearancevérdet for zoledronsyraavedpektive 7% av vardet for en

patient med kreatininclearance parB#min. Endast begransade farmakokinetiska data finns
tillgangligafor patienter med grav njurinsufficiens (kreatininclearancertin).

| enin vitro-studie uppvisadgoledronsyrdag affinitet till de cellulara komponenterndiimantblod,

med ett genomsnittligt férhallande bigalasmakoncetration av 0,59 inom letihcentrationsspann av
30ng/ml till 5000ng/ml. Plasmaproteinbindningsgraden &r lag, den obundna fraktionen stracker sig
fran 60% vid 2ng/ml till 77% vid 2000hg/ml zoledronsyra

Sarskilda populationer

Pediatriska patienter

Begransade farmakokinetik@ahos barn med svar osteogenesis imperfecta indikerar att
farmakokinetiken av zoledronsyra hos barn i aldern 3 tiirlliknar den hos vuxna vid liknande

mg/kg dosnivaer. Alder, kroppsvikt, kdn och kreatininclearance verkar inte paverka den systemiska
exponeringen av zoledronsyra.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Akuttoxicitet
Den hogsta ickéetala engadngsdosen vid intravents administrering vangiRg kroppsvikt hos mus
och 0,6mg/kg hos ratta.

Subkronisk och kronisk toxicitet

Zoledronsyra tolerades val nar det administrerades subkutant till rattor och intravendst till hundar i
doser pa upp till 0,0ehg/kg dagligen i 4eckor. Administrering av 0,00hg/kg/dag subkutant till

rattor och 0,008ng/kg intravendst varannan till var tredje dag till Hani upp till 52veckor

tolererades ocksa val.

Det vanligaste fyndet i studier med upprepad dosering var en dkning av primar spongiosa i metafysen i
rorbenen pa vaxande djur vid nastan samtliga dosnivaer. Detta fynd reflekterar substansens
farmakologiskantiresorberande aktivitet.

Sakerhetsmarginalerna for paverkan pa njurarna vid upprepad parenteral langtidsbehandling var sma,
men vid behandling med engangsdos (figdkg) och vid upprepad dosering (0,086 mg/kg/dag),

sags inte ndgon njurpaverkan. Dardosering ar lika med eller hogre an de terapeutiska doser som ar
avsedda att administreras till patienter. Langtidsbehandling med upprepade doser, omfattande de
hdgsta doserna som ar avsedda att ges till manniska gav upphov till toxikologiska eéfetlter i

organ som magarmkanalen, levern, mjalten, lungorna och vid injektionsstallena.
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Reproduktionstoxicitet

Zoledronsyra var teratogent pa ratta vid subkutana d@2mg/kg. Pa kanin observerades ingen
teratogenicitet eller fetotoxicitet, men dardrkonstaterades maternell toxicitet. Forsvarad forlossning
observerades vid den lagsta dosen ()01kg kroppsvikt) i djurforsok pa ratta.

Mutagenicitet och karcinogen potential
Zoledronsyra var inte mutagent i de mutagenicitetstest som utfordes. Kgmicitetstest gav inga
hallpunkter for nagon karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIF TER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Mannitol

Natriumcitrat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

For att undvika potentiella inkompatibilitetdeadl Zometa koncentrat spadas med steril
natriumkloridlésning Ing/ml eller glukosldsning 5thg/ml.

Detta lakemedéfr inte blandas mekilcium eller infusionslésningar som innehaller andra divalenta
katjoner sasom Ringerlaktatlosning utan skall adnigtias som en separat infusion i en sarskild
infusionsslang.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Efter spadning Ur mikrobiologisk synpunkt béden utspadda infusior@gningen anvandas omgaende.
Om anvandning inte sker omgéaende, ar forvaringstider och forvaringseillkanan administrering
anvandarens ansvar och skall normalt inte dverskridar@dar vid 2°Ci 8°C. Den kylda l6sningen
skall sedan aterfa rumstemperatur innan administrering.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
Foérvaringsanvisningar for den beredda infusionslosniriges i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska: 5nl injektionsflaska gjord av klar, farglés cycloolefin kopolymer med
fluorpolymertéackt bromobutylgummikork och hatta av aloioin med rivkapsyl.

Forpackningenhetemnehallande Eller 4 injektionsflaskor.
Multipelférpackningar innehallande 100 forpackningar om linjektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisringar for destruktion och 6vrig hantering

Innan administrering, skall 558l koncentrat fran en injektionsflaskfier den volym fran
koncentratesomkravs for att upp na 6nskad degadas med 1081 kalciumfri infusionsvéatska
(natriumkloridlésning 9ng/ml eller glukosldsning 5éhg/ml).

Ytterligare information om hantering av Zometa, inklusive riktlinjer for beredning av reducerade doser
finns i avsnitt 4.2.

Aseptisk teknik maste foljas under beredningen av infusionen. Endast for engangsbruk.
Endast kar I6sning fri fran partiklar och missfargning skall anvandas.
Halso och sjukvardspersonal tillrads att inte kassera oanvand Zometa via avloppssystemet.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNA NDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/176/00406

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum férdetforsta godkénnande24.03.2003

Datum férden senastfrnyelsen 20.032006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare nformation om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndigheteins|ats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zometa 4mg/100ml infusionsvéatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En flaska innehaller #hg zoledronsyra, motsvarande 4,26¢ zoledronsyramonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, l6sning.

Klar och farglddésning

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

- Behandling av vuxna patienter med tumdrinducerad hyperkalcemi (TIH).
4.2 Dosering och administreringssatt

Zometa far endagbrskrivas ochadministreras till patienter av sjukdipersonal som har erfarenhet
av administrering av intravenosa bisfosfonaBépacksedeln och paminnelsekortet skall lamnas till
patienter som behandlas med Zometa.

Dosering
Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med avanceradenbdsnistastaser

Vuxna samt aldreersoner
Den rekommenderade dosen vid férebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med
avancerade benvavnadsmetastasemdg 4oledronsyra var tredje till fjarde vecka.

Patienter bor ocksa ges ett dagligétily av kalcium 50eng samt 400E vitamin D.

| beslutet att behandla patienter med benvavnadsmetastaser for forebyggande av skelettrelaterade
handelser skall hansyn tas till att effekten av behandlingen satter in-8ftedi2ader.

Behandling av TIH

Vuxra samt aldrgpersoner

Den rekommenderade dosen vid hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkaldiRf@mg/dl eller
3,0mmol/l) aren engangsdos @mg zoledronsyra.
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Nedsatt njurfunktion

TIH:

Zometabehandling av patienter med TIH, vilka har gravt nedgaftinktion skall dvervagas endast

efter vardering av riskerna och férdelarna med behandlingen. | de kliniska studierna har patienter med
serumkreatinin >40Qmol/l eller >4,5mg/dl exkluderats. Ingen dosjustering ar nédvandig for

patienter med tumdrindecad hypercalcemi (TIH) med serumkreatinin <g@@ol/l eller <4,5mg/dI

(se avsnitt 4.4).

Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med avancerade benvavnadsmetastaser
N&ar man initierar behandling med Zometa hos patienter med multipelom\eller metastaserande
skelettlesioner fran solida tumdrer, bor serumkreatinin och kreatininclearance (CLcr) kontrolleras.
CLcr beraknas fran serumkreatinin med hjalp av Cocke®@fiults formel. Zometa rekommenderas

inte till patienter, vilka fore irétning av behandling har grav nedsattning av njurfunktionen, vilket for
denna patientkategori definieras som CLcr #80nin. | kliniska provningar med Zometa har

patienter med serumkreatinin >2@gol/l eller >3,0mg/dl exkluderats fran prévningarna.

Hos patienter med normal njurfunktion (definierat som CL&0l/min), kan zoledronsyra

4 mg/100ml I6sning for infusion administreras direkt utan nagon ytterligare beredning. Hos patienter
med benvavnadsmetastaser som fore initiering av behandling kiailihmiattligt nedsatt

njurfunktion, vilket for denna patientkategori definierades som CL8@Ml/min, rekommenderas
reducerade Zometa doser (se ocksa avsnitt 4.4).

Kreatininclearance vid start (ml/min) Zometa rekommenderad do$
>60 4,0mgzoledronsya
50i 60 3,5mg* zoledronsyra
40i 49 3,3mg* zoledronsyra
30i 39 3,0mg* zoledronsyra

* Doserna har kalkylerats under férutsattning att det 6nskade malet for AUC ar 086/1jmg
(CLcr = 75ml/min). Den reducerade dosen for patienter med nedsatt rjtifariorvantas uppna
samma AUC som den som har setts hos patienter med kreatininclearanaalfriit5

Efter initiering av behandling, bor serumkreatinin kontrolleras innan varje dos av Zometa

administreras och uppehall skall goras i behandlingen orfunktionen férsamras. | de kliniska

prévningarna definierades en férsamring av njurfunktionen enligt féljande:

- For patienter med normalt kreatininvarde vid start («dgadl eller <124ymol/l), en 6kning
med 0,5mg/dl eller 44mmol/l;

- For patienter med alormt varde vid start (>1dg/dl eller >124vmol/l), en 6kning med
1,0mg/dI eller 88vmoll/l.

| de kliniska studierna upptogs behandlingen med Zometa nar kreatininnivaerna hade atergatt till inom
10% av utgangsvardet (se avsnitt 4.4). Zometabehandlsigghaterupptas med samma dos som
gavs innan behandlingen avbrots.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt f@oledronsyrdor barn i aldern &r till 17 &r harinte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekondagan kan faststallas.

Administreringssatt
Intravenés anvandning.
Zometad mg/100ml I16sning for infusion skall ges som engangsdos under atminstoménlifer.

Hos patienter med normal njurfunktion, definierat som CL60mI/min skall zoledronsyra
4 mg/100ml 16sning for infusion inte spadas ytterligare.

Hos patienter med mild till mattlig nedsattning av njurfunktionen, rekommenderas reducerade Zometa
doser (se avsnitt dBoseringodo ovan och avsnitt
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For att bereda reducerade doser till patienrdn C L6@ml/mi®vid start, se tabell nedan.
Avlagsnaangivenvolym av Zometa I6sninffan flaskan och erséatt med en motsvarande volym av
steril natriumkloridlésning 9ng/ml (0,9%) for injektion, eller 3% glukosldsning for injektion.

Tabell 1: Beradning av reducerade doser av Zometagdl00ml 16sning for infusion

Kreatininclearance Avlagsna foljande Ersétt med féljande Justerad dos (mg
vid start (ml/min) mangd av Zometa volum av steril zoledronsyra i 100ml)
|6sning for infusion natriumkloridlésning
(ml) 9 mg/ml (0,9%), eller
5 % gluk oslésning for
injektion (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

Zometa4 mg/100ml I6sning for infusion far inte blandas med andra infusionslosningar utan skall
administreras som en emggs intravends infusion i en separat infusionsslang.

Patienter maste hallas val hydrerade fére och efter administrering av Zometa.
4.3 Kontraindikationer

| Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra bisfosfonater eller mot nagot hjalpamne
som angs i avsnitt 6.1.
1 Amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Overvitskning skall undvikas hos patienter med risk for hj&ttsvi

Hyperkalcemirelaterade metaboliska standardparametrar, som t.ex. serumnivaerna av kalcium, fosfat
och magnesium maste noga foljas efter att behandling med Zometa inletts. Om hypokalcemi,
hypofosfatemi eller hypomagnesemi uppkommer, kan korttidsbehgrimthdva inséttas. Patienter

med obehandlad hyperkalcemi har i allménhet viss grad av nedsatt njurfunktion, darfér bor noggrann
kontroll av njurfunktionen 6vervagas.

Zometa innehaller samma aktiva substans som Aclasta (zoledronsyra). Patienter soitadeteth
Zometa bor inte behandlas samtidigt med Aclasta, eller ndgon annan bisfosfonat, eftersom effekterna
vid kombination av dessa lakemedel ar okanda.

Njurinsufficiens
Patienter med diagnosen TIH och tecken pa forsamring av njurfunktionen bor nagggdas med
hansyn tagen till om den tankbara férdelen uppvéger den mdjliga risken av behandlingen med Zometa.

| beslutet att behandla patienter med benvavnadsmetastaser for att férebygga skelettrelaterade
handelser skall tas hansyn till att effekterbathandlingen satter in efteir2manader.
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Zometa satts i samband med rapporter angdende minskad njurfunktion. Faktorer som kan 6ka risken
for forsamring inkluderar dehydrering och tidigare férekomst av nedsatt njurfunktion, flera
behandlingscykler med Zaeta och andra bisfosfonater, likasa anvandningen av andra nefrotoxiska
lakemedel. Aven om risken minskar d& zoledronsyra administreras i dosgndder 15ninuter, kan

anda forsamring av njurfunktionen intraffa. Férsamrad njurfunktion, utvecklinguitvikt och

dialys har rapporterats hos patienter efter den initiala dosen eller en engdngsdosaledrogsyra.
HG6jning av serumkreatinin férekommer ocksa hos nagra patienter vid kronisk administration av
Zometa vid rekommenderade doser for att férgbyskelettrelaterade handelser, aven om detta
férekommer mindre ofta.

Patienter bor kontrolleras med avseende pa serumkreatinin fore varje dos av Zometa. Vid start av
behandling av patienter med benvavnadsmetastaser samt med samtidig mild och mattlig
njurmnedsattning, rekommenderas lagre doser av zoledronsyra. Hos patienter som visar prov pa
forsamrad njurfunktion under behandlingen, skall uppehall géras i Zometabehandlingen.
Behandlingen med Zometa skall endast aterupptas nar kreatininnivaerna hartaténgéit10 % av
utgangsvardet. Zometabehandlingen skall aterupptas med samma dos som gavs innan behandlingen
avbrots.

Pa grund av den mojliga paverkan pa njurfunktionen av zoledronsyra samt brist pa kliniska
sakerhetsdata for patienter med gravt neédgatfunktion (definerades i kliniska studier som
serumkreatinit 400mikromol/l ellerz 4,5mg/dl for patienter med TIH respekti¥@65mikromol/l

ellerz 3,0mg/dI for patienter med cancer och benvavnadsmetastaser) vid start och endast begransade
farmakoknetiska data for patienter med gravt nedsatt njurfunktion vid start (kreatininclearance
<30ml/min) kan inte anvandningen av Zometa rekommenderas till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

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

Osteonekros

Osteonekros i kdken

Osteonekros i kédken (ONJ) har rapportesats mindre vanligt forekommande i kliniska prowgan
och eftermarknadsintroduktionen hos patienter som far Zometa.

Start av behandling eller en ny behandlingsomgang bor uppskjutas hos patienter med olakta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen, férutom vid medicinska nédsituationer. En tandundersékningnplégl 1&a
forebyggande tandvard och en individuell nyitkbedomning rekommenderas innan behandling med
bisfosfonater hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

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

- Potensen abisfosfonaten (hogre risk fiwbgootenta substanser), administreringsvag (hogre
risk vid parenteral administrering) obisfosfonatenkumulativa dos

- Cancerkomorbida tillstand (t ex anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning

- Samtidig behandligr kemoterapiangiogeneshammagge avsnit#.5), stralbehandlingnot
huvud och halskortikosteroider

- Tidigare tandsjukdomar, dalig munhygien, parodontal sjukdom, invasiva tandirfgeepp
tandextraktionerpch daligt anpassad tandprotes

Alla patierter bor uppmuntras att uppratthalla en god munhygien, genomga regelbundna
tandkontroller, och omedelbart rapportera eventuella orala symtom som tandrérlighet, smarta eller
svullnad eller sar som inte laker eller vatskar under behandling med Zamdtx ehandlingen bor
invasiva tandingrepp utféras endast efter noggrant évervagande och bor undvikas i nara anslutning till
zoledronsyraadministreringor patienter som utvecklar osteonekros i kédken under tiden de behandlas
med bisfosfonater kan tandkirungiedfora atttillstandetforvarras For patienter som behover

genomga tandingrepp, finns inga data tillgangliga som ger indikation om avbruten behandling med
bisfosfonater minskar risken for osteonekros i kaken.
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Behandlingsplanen for patienter som utveck&t] bor inrattas i néra samarbete mellan behandlande
l&kare och en tandlakare/kékkirurg med expertis inom ONJ. Tillfalligt avbrytande av
zoledronsyrabehandling bor 6vervagas tills tillstandet forbattras och bidragande riskfaktorer begransas
om mdjligt.

Odeonekros andra kroppsdelar

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

Dessitom har det forekommit sporadiska rapporter om osteonekros i lnogasdelar
inklusive hoften och larbenet, framrsipporterade hoguxna cancerpatienter som behandlas
med Zometa

Muskuloskeletal smarta

Hos patienter som har behandlats med Zometddtarnder forsaljningsperioden rapporterats om

svara skeletbch ledsmartor och/eller muskelsmarta, vilket i enstaka fall har medfort
funktionsnedsattning. Emellertid har sddana rapporter varit séllan forkommande. Tiden till
symptomets upptradande variegdiddn en dag till flera manader efter paborjad behandling. De flesta
patienter erhdll lindring av symptomen efter att behandlingen avbrutits. En undergrupp fick aterfall av
symtomen da Zometa eller annan bisfosfonat aterinsattes.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantara och diafysara femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intraffa var som helst langs féréarstrax under den mindre

trokantern till strax ovanfor epikondylerri@rakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och

en del patienter upplever smarta i lar eller ljumske, féfenat med rontgenologisk stressfraktur,

veckor till manader fi@ den kompletta femurfrakturefrakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor

motsatt femur undersdkas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksa rapportétsdstning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk femurfraktur bor 6vervagas i avvaktan pa
utvardering av patienten och baseras pa en individuell-rigkdedomning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bér uppmanas atteegppararta i lar, hoft eller ljumske
och varje patient med sddana symptom bor utredas med fragestallningen inkomplett femurfraktur.

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

neurologiska biverknigar (inklusivekonvulsionerhypestesoch tetani) har rapporterats sekundart till
foljd av allvarlig hypokalcemi.Uttalad hypokalcemi som kravt sjukhusvard har rapporterats. | vissa fall
kan livshotande hypokalcemi upptrada (se avdrit}. Forsiktighet ekommenderas nar Zometa
administreras tillsammans med lakemedel som ar kanda for att orsaka hypokalcemi da de kan ha en
synergisk effekt vilket kan leda till allvarlig hypokalcemi (se avehi) Serumkalcium skall

kontrolleras och hypokalcemi maste atgs innan behandling med Zometa inleds. Patienter skall
erhalla adekvant tillagg av kalcium och vitamin D.

42



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

| kliniska studier har Zometa administrerats samtidigt med vanligt forekommandati,

diuretika, antibiotika och analgetika utan att interaktioner av klinisk betydelse har upptréatt.
Zoledronsyra uppvisar ingen markbar bindning till plasmaproteiner och inhiberar inte humana P450
enzymeltin vitro (se avsnitt 5.2), meimgaregelrattanteraktionsstudier har utforts.

Forsiktighet rekommenderas da bisfosfonater ges tillsammans med aminoglylesaiemnin eller
loopdiuretikaeftersomdessa mededan ha en additiv effekt, vilket leder till en lagre niva av
serumkalcium under langrepoder an nédvéandigse avsnitd.4).

Forsiktighet skall iakttagas nar Zometa anvands tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska
lakemedel. Majligheten att hypomagnesemi kan utvecklas under behandlingen bor ocksa
uppmarksammas.

Hos patienter med nitipelt myelom kan risken fér nedsatt njurfunktion 6ka nar Zometa anvands i
kombination med talidomid.

Forsiktighet ska iakttas nar Zometa administreras med antiangiogena lakemedel eftersom en 6kad
incidens av osteonekros i kdken (ONJ) har observeratgatiesiter som behandlas med dessa
lakemedel samtidigt

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med zoledronsyra saknas. Djurstudier med
zoledronsyra har visat reproduktionstoxikologiska effefderavsnitt 5.3). Risken for manniska &r
okand. Zometa skall inte anvandas under graviditgnnor i fertil alder bor avradas fran att bli
gravida.

Amning
Det ar inte kant om zoledronsyra passerar éver i brostmjolk. Zometa ar kontraindicerat hos ammande
kvinnor (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Potentiella oonskade effekter av zoledronsyra pa fertilitet av foradnaFtgenerationen studerades

hos rattor. Detta visade forstarkta farmakologiska effekter som ansags vara relaterade till substansens
hamning & kalciummetabolismen i skelett, vilket resulterade i periparturient hypokalcemi, som ar en
klasseffekt av bisfosfonater, dystoci och tidigt avslutande av studien. Dessa resultat forhindrade
saledes att en definitiv effekt av zoledronsyra pa fertilitethé@sniska kunde faststallas.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Biverkningar sdsom yrsel och somnolens kan ha effekt pa formagan att framféra fordon eller anvanda
maskiner, varfor forsiktighet bor iakttas nar Zometa anvéaesdmband med bilkorning och
anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Inom tre dagar efter administrering av Zometa, har en akutfasreaktion ofta rapporterats, med symtom
inkluderande bensmarta, feber, trétthet, artralgalgi, stelhetoch artrit med péaféljande ledsvullinad
Dessa symtom ar vanligen 6vergaende inom nagra dagar (se beskrivning av vissa biverkningar).

Foljande ar de viktiga identifierade riskerna med Zometa inom de godkéanda indikationerna:
Nedsatt njurfunkbn, osteonekros i kdken, akutfasreaktion, hypokalcemi, féormaksflimmer, anafylaxi
interstitiell lungsjukdom.Frekvenserna for var och en av dessa identifierade risker visas Rtabell
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Lista med biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar, uppraknattabell 2, har sammanstallts fran kliniska provningar och rapporter

efter marknadsforing huvudsakligen vid kronisk behandling magd 4oledronsyra.

Tabell 2

Biverkningarna ar indelade i olika frekvenser med de mest vanliga forst: Mycket variliga)(
vanliga € 1/100, <1/10), mindre vanligé 1/1 000, <1/100), sallsynt& £/10000, <1/1000), mycket
séllsynta (<1/1@00), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Anemi

Mindre vanliga: Trombog/topeni, leukopeni

Sallsynta: Pancytopeni
Immunsystemet

Mindre vanliga: Overkanslighetsreaktioner

Séllsynta: Angioneurotiska 6dem

Psykiska stdrningar
Mindre vanliga:

Oro, sémnstorningar

Séllsynta: Forvirring
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvark

Mindre vanliga

Mycket séllsynta:

Yrsel, parestesilysgeusi, hypoestesi,
hyperestesi, darrningar, somnolens
Konvulsioner hypestesoch tetani (sekundart
till hypokalcemi)

Ogon
Vanliga: Konjunktivit
Mindre vanliga: Dimsyn, klerit och orbital inflammation
Séllsynta: Uveit
Mycket séllsynta: Episklerit
Hjartat

Mindre vanliga:

Sallsynta:

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

Bradykardj hjartarytmi (sekundattll
hypokalcemi

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga:
Sallsynta:

Dyspné, hosta, bronkkonstriktion
Interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen
Vanliga:
Mindre vanliga:

lllamaende, krakningaminskad aptit
Diarré, forstoppning, thksmarta, dyspepsi,
stomatit, muntorrhet

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga:

Klada, utslag (inklusive erytematdsa och
flackvisa utslag), 6kad svettning
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Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: Vark i skelettet, muskelvark, ledvérk, genere
smarta

Mindre vanliga: Muskelspasmer, osteonekros i kaken

Mycket sallsynta: Osteonekros i den yttre hérselgangen

(bisfosfonat klassbiverkningich i andra
kroppsdelar inklusive larben och hoft

Njurar- och urinvagar

Vanliga Njursvikt
Mindre vaniga: Akut njursvikt, hematuri, proteinuri
Sallsynta: Forvarvat Fanconis syndrom
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: Feber, influensaliknande syndrom (inklusive
trotthet, stelhet, sjukdomskansla och rodnad
Mindre vardiga: Asteni, perifera 6dem, reaktioner vid

injektionsstallet (inklusive smarta, irritation,
svullnad, skleros), brostsmaértor, viktokning,
anafylaktisk reaktion/chock, urtikaria

Sallsynt: Artrit och ledsvullnad som ett symtom pa

akutfasreaktion
Undersokingar

Mycket vanliga: Hypofosfatemi

Vanliga: Okning av blodkreatinin och blodurea,
hypokalcemi

Mindre vanliga: Hypomagnesemi, hypokalemi

Sallsynta: Hyperkalemi, hypernatremi

Beskrivning av vissa biverkningar

Nedsatt njurfunktion

Zometa har ass@rats med rapporter om nedsatt njurfunktion. | en poolad analys av sdkerhetsdata
fran registreringsstudierna pa férebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med
avancerade benvavnadsmetastaser, var frekvensen av njurrelaterade odnskesky ndeulel

misstankt orsakssamband (biverkningar) fér Zometa enligt féljande: multipelt myelofb),3,2
prostatacancer (3%), bréstcancer (4,%), lung och andra solida tumdérer (3/2). Faktorer som kan
Oka risken for forsamring av njurfunktionen inkludedehydrering, redan existerande nedsatt
njurfunktion, upprepade behandlingscykler med Zometa eller andra bisfosfonater, liksom samtidig
anvandning av nefrotoxiska lakemedel eller anvandning av kortare infusionstider &n rekommenderat.
Foérsamrad njurfunktio, progress mot njursvikt samt dialys har rapporterats hos patienter efter initial
dos eller engangsdos amyy zoledronsyra (se avsnitt 4.4).

Osteonekros i kdken

Fall av osteonekros i kék har rapporterats i huvudsak hos cancerpatienter som behanegats m
lakemedel som hammar benresorption, sdsom Zof®etavsnitt 4.4)Flera av dessa patienfark
ocksa kemoterapi och kortikosteroider datle tecken pa lokal infektion inkluderande osteomyelit
Majoriteten av rapporterna hanfor sig till cancerpatieswen har genomgatt tandextraktioner eller
andra tandkirurgiska ingrepp.
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Formaksflimmer

| en 3ar, randomiserad, dubbklind, kontrollerad studie som utvarderade effekten och sékerheten av
zoledronsyra Bng en gang arligen jamfort med placebo vid belingdiv postmenopausal osteoporos
(PMO), var den totala incidensen av formaksflimmer?,86 av 3862) och 1,96 (75 av 3852) hos

patienter som fick zoledronsyrang respektive placebo. Frekvensen av férmaksflimmer rapporterat

som allvarlig biverkan vat,3% (51 av 3862) och 0,86 (22 av 3852) hos patienter som fick

zoledronsyra #ng respektive placebo. Obalansen som observerades i denna studie har inte observerats
i andra studier med zoledronsyra, inklusive de med Zometa (zoledronsycpyar 3:eitl 4:e vecka

hos onkologipatienter. Mekanismen bakom den 6kade incidensen av formaksflimmer i denna enskilda
studie ar okand.

Akutfasreaktion
Denna biverkan bestar av en samling av symtom som inkluderar feber, myalgi, huvudvark, smarta i
extremiteter, lamaende, krakningar, diar@rtralgioch artrit med paféljande ledsvullnad

Ti |l | sl a g3sdagaréfeeminfudion av@ometa och reaktionen refereras ocksa genom anvandning
av termerna o0infl ukos@!ldykmtacommd.ed el |l er Opost
Atypiska femurfrakirer

Efter marknadsfoéring har féljande biverkningar rapporterats (frekvens: sallsynt):
Atypiskasubtrokantara och diafyséra femurfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning).

Hypokalcemirelaterade biverkningar

Hypokalcemi ar en viktig faststalld risk for Zoraéhom godkanda indikationer. Baserat pa en
genomgang av bade kliniska studier och fallrapporter efter godkannandet finns tillrackliga bevis for ett
samband mellan behandling med Zometa, rapporterade fall av hypokalcemi och sekundar utveckling
av hjartarymi. Dessutom ses ett samband mellan hypokalcemi och sekundéra neurologiska
biverkningar sasorkonvulsioner hypestesbch tetani (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter atniékibet godkants. Det gor det maijligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytiskforhallande. Halsooch sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkningar dét nationella rapporteringssystemet listaitaga V.

4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet av akut intoxikation med Zometa saknas. Felaktig administrering av doser upp till
48 mg av zoledronsyra har rapporter&atienter som har fatt storre doser &n rekommenderat (se
avsnitt 4.2) maste kontrolleras noga, eftersom nedsatt njurfunktion (inklusive njursvikt) och onormala
varden av serumelektrolyter (inklusive kalcium, fosfor och magnesium) har observerats. lehdndels
kliniskt betydelsefull hypokalcemi bor en intravenés infusion av kalciumglukonat ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel for behandling av bensjukdomar, bisfosfonatéadTC
MO5BAO0S.

Zoledronsyra tillhor kategorin bisfosfonater, och verkar huvudsakligen pa benvavnad. Den hammar
den osteoklastiska benresorptionen.

Bisfosfonaternas selektiva effekt pa benvavnad grundar sig pa deras hoga affinitet till mineraliserat
ben, men den exaktaolekylara mekanism som leder till hAmningen av osteoklastaktiviteten ar
fortfarande inte klarlagd. | langtidsstudier pa djur hammar zoledronsyra benresorptionen utan att ha
nagon negativ inverkan pa benvavnadens bildning, mineralisering eller mekayesksiaper.
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Forutom att vara en potent hammare av benresorptionen har zoledronsyra ocksa flera

antitumoéregenskaper som kan bidraga till dess sammantagna effekt vid behandlingen av

metastaserande bensjukdom. Féljande egenskaper har visats i preklinigka stud

- In vivo: Himning av den osteoklastiska benresorptionen, som andrar benmargens mikromiljo
och gor att den mindre framjar tillvaxt av tumorceller, antiangiogen aktivitet och

antismartaktivitet.

- In vitro: HAmning av osteoblasttillvaxt, direkt cytostatmkh proapoptotisk aktivitet pa
tumorceller, synergistisk cytostatisk effekt med andra cancerlakemedeldhasions-

invasionsaktivitet.

Kliniska studieresultat vid férebyggande av skelettrelaterade hdndelser hos patienter med avancerade

benvavnadsmastaser

| den férsta, randomiserade, dubbelblinda, pladetdrollerade studien jamfordes zoledronsyragh

med placebo vid prevention av skelettrelaterade handelser (SRE) hos prostatacancerpatienter
Zoledronsyra 4ng reducerade signifikant andelen patiée som drabbades av atminstone en
skelettrelaterad handelse (SRE), fordrojde mediantiden till forsta SRE med mevdaader samt
minskade den arliga incidensen av handelser per patient. Analys av multipla handelser vis&@de en 36
riskreduktion i utvecling av SRE hos gruppen med zoledronsyragdjamfort med placebogruppen.
Patienter som erhdll zoledronsyrang) rapporterade mindre 6kning av smarta an de som erhéll
placebo, och skillnaden nadde signifikans vid 3, 9, 21 oah&¥ader. Farre patienter che

zoledronsyra 4ng fick patologiska frakturer. Behandlingseffekterna var mindre uttalade hos patienter
med osteosklerotiska lesioner. Hdfieesultaten summeras i taball

| en andra studie, som inkluderade andra solida tumdrer an bréstcancer ochqaostaf reducerade
zoledronsyra 4ng signifikant andelen patienter med en SRE, fordréjde mediantiden till férsta SRE
med mer &n Manader samt minskade skelettmorbiditetskvoten. Analys av multipla handelser visade
en 30,7 riskreduktion i utvecklingen @SRE i gruppen med zoledronsyrad jamfért med
placebogruppen. Effektresultaten summeras i tdbell

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

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehanlihg av
handelse (SRE) (+TIH) benvavnad
Zoledron Placebo | Zoledronr | Placebo| Zoledron | Placebo
syra syra syra
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Andelen patienter med 38 49 17 25 26 33
SRE (%)
p-varde 0,028 0,052 0,119
Mediantid till SRE 321 NR NR NR 640
(dagar) >488
p-varde 0,009 0,020 0,055
Incidensen av SRE per| 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
patient
p-varde 0,005 0,023 0,060
Riskreduktion av 36 - NA NA NA NA
férekomsten av multiple
handelser**(%)
p-varde 0,002 NA NA
* Inklusive vertebrala och ickeertebrala friturer

*%

under studien
ej uppnadd
ej tillamplig

NR
NA

a7

redovisar alla skelettrelaterade handelser, det totala antalet saval som tid till varje handelse



Tabell 4: Effektresultat (solida tumdérer andra &n prostatier bréstcancer)

Varje skelettrelatech Frakturer* Stralbehandling av
handelse (SRE) (+TIH) benvavnad
Zoledron Placebo | Zoledron | Placebo | Zoledrorr | Placebo
syra syra syra
4mg 4 mg 4mg
N 257 250 257 250 257 250
Andelen patienter med 39 48 16 22 29 34
SRE (%)
p-varde 0,039 0,064 0,173
Mediantid till SRE 236 155 NR NR 424 307
(dagar)
p-varde 0,009 0,020 0,079
Incidensen av SRE per 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
patient
p-varde 0,012 0,066 0,099
Riskreduktion av 30,7 - NA NA NA NA
férekomsten av multipla
handelser** (%)
p-varde 0,003 NA NA
*

Inklusive vertebrala och ickeertebrala frakturer

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

NR ej uppnadd

NA gj tillamplig

| en tredje randomiserad, dubbelblind fasstilidiedér zoledronsyra ¢hg eller 90mg pamidronat
administrerades var 3:e till 4.e vecka jamférdes patienter med multipelt myelom eller bréstcancer med
minst en benvavnadslesion. Resultaten visade att zoledronsygddde en jamforbar effekt med
pamidronat © mg vid prevention av SREs. Analys av multipla h&ndelser avsldjade en signifikant
riskreduktion pa 186 hos patienter som behandlades med zoledronsyigjamfort med patienter

som erhéll pamidronat. Effektresultaten summeras i t&bell
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Tabell 5: Effektresultat (patienter med bréstcancer och multipelt myelom)

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
handelse (SRE) (+TIH) benvéavnad
Zoledron Pam Zoledron Pam Zoledron Pam
syra 90mg syra 90mg syra 90mg
4mg 4mg 4mg

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

Inklusive vertebrala och ickeertebrala frakturer

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

ej uppnadd

ej tillamplig

NR
NA

Zoledronsyra 4ng studerades ocksa i en dubblkihd, randomiserad, placetkontrollerad prévning

med 228atienter med dokumenterade skelettmetastaser fran brostcancer for att vardera effekten av
4 mg zoledronsyra vid skettrelaterade handelser (SR&)pten, berdknad som det totala antalet SRE
(exkluderande hypercalemi och justerat for tidigare fraktur), dividerat med den totala riskperioden.
Patienterna erholl antingendg zoledronsyra eller placebo var fjiarde vecka uettédr. Patienterna

var jamnt fordelade mellan zoledronsym@handlade gruppen och placebogrupperna.

SREkvoten (handelser/person/ar) var 0,628 for zoledronsyra och 1,096 for placebo. Andelen patienter
med atminstone en SRE (férutom hypercalcemi) va8 20i den zoledronsyrbehandlade gruppen

jamfort med 49,846 i placebogruppen (p=0,003). Mediantiden till borjan av forsta SRE naddes inte i
den zoledronsyraehandlade gruppen vid slutet av studien och denna var signifikant férlangd jamfort
med i placebgruppen (p=0,007). Zoledronsyrary minskade risken for SRE med %ili en multipel

event analys (relativa risken =0,59, p=0,019) jaAmfort med placebo.
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| den zoledronsyrhehandlade gruppen sags en statistiskt signifikant forbattring i skattningen av
smara (enligt skalan Brief Pain Inventory, BPI) eftevetkor och vid varje efterféljande tidpunkt
under studien, jamfért med i placebogruppen (fiutSmartskattningen fér zoledronsyra var
konsekvent under startvardet och smartminskningen atfoljides anders till lagre skattning
avseende forbrukning av smartstillande lakemedel.

Figure 1: Medelvarde av forandringar fran startvardet i BPI skalan. Statistiskt signifikanta
skillnader ar markerade (*p<0,05) fér jamférelse mellan behandlinga (4 mg zoledronsyra vs.
placebo)

Placebo &
0.6 1| Zometa A

BPI medelvarde av forandring fran
startvardet
/
s

=

0] 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Tidpunkter under studien (veckor)

Kliniska studieresultat vid behandling av TIH

Kliniska studier av tumoérinducerad hyperkalcemi (TIH) visade att effekten av zoledronsyra
karakterseras av en minskning av kalcium i serum och av utsondringen av kalcium i urinen. |
dosfinnande fas$tudier av patienter med mild till moderat tumérinducerad hyperkalcemi (TIH), var
de effektiva doser som testades i det ungefarliga intervallie2,5,&hg.

| syfte att utvardera effekterna avndy zoledronsyra kontra pamidronat (@Q), sammanstalldes

resultaten av tva pivotala multicenterstudier avseende patienter med TIH i en i forvag planerad analys.
Det foreldg en snabbare normalisering av korrigematrekalcium pa dag for 8mg zoledronsyra och

pa dag7 for bade 4ng och 8mg zoledronsyra. Foljande frekvenser av behandlingssvar observerades:

Tabell 6: Andel med fullstdndigt behandlingssvar, fordelade per dag, i de kombineraggutidrna.

Dag4 Dag7 Dag10
Zoledronsyra 4ng (N=86) | 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* | 88,4% (p=0,002)*
Zoledronsyra 8ng (N=90) | 55,6% (p=0,021)* 83,3% (p=0,010)* | 86,7% (p=0,015)*
Pamidronat 90ng (N=99) 33,3% 63,6% 69,7%
*p-vardena anges i forhallande titumidronat.

Mediantiden normokalcemi vardbagar. Mediantiden fram till recidiv (férnyad 6kning av
albuminkorrigerat serumkalciuA®,9 mmol/l) var 30till 40 dagar for patienter som behandlats med
zoledronsyra, mot 1dagar for dem som behandlats med mionat 90mg (pvarden: 0,001 for 4ng

och 0,007 for 8ng zoledronsyra). Det forelag inga statistiskt signifikanta skillnader mellan de bada
doseringarna av zoledronsyra.
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69 patienter, som efter kliniska studier fick aterfall eller var behandlingsresisten
startbehandlingen (zoledronsyrang, 8mg eller pamidronat 9thg) erholl fornyad behandling med
zoledronsyra 8ng. Andelen patienter som svarade pa den andra behandlingen uppgicktill 52
Eftersom de patienter som erhdll férnyad behandling emgdstindlades med dosem§, finns det
inga data tillgangliga som tillater jamforelse med doserg4oledronsyra.

| kliniska studier av patienter med tumérinducerad hyperkalcemi (TIH), var den totala
sakerhetsprofilen bland de tre behandlingsgruppeoiadmnsyra 4 och 81g samt pamidronat
90mg) lika med avseende pa typ och allvarlighetsgrad av biverkningar.

Pediatrisk population

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

Effekten av intravenos zoledronsyra vid behandling av pediatriska patienter (alder fran &nill 17

med svar osteogenesis imperfecta (tyii och V) jamférdes med intraventst pamidronat i en
internationell, multicenter, randomiserad, 6ppenligt med 74 respektive Patienter i varje
behandlingsgrupp. Behandlingsperioden vaméaader, vilken foregicks av 4 tilv@&ckors
screeningperiod dar vitamin D och tillagg av elementért kalcium gavs i atminsteckd. | det

kliniska programmet edil patienter i aldern 1 tik3 ar 0,025mg/kg zoledronsyra (till en maximal
engangsdos 0,38g) var tredje manad och patienterna fran 3 tilad@rholl 0,05ng/kg zoledronsyra

(till en maximal engangsdos av 0,8@)) var tredje manad. En forlangningsieugenomfordes for att
undersoka den allmanna sakerheten och njursékerheten pa lang sikt av zoledronsyra administrerat en
eller tva ganger per ar under den forlangdanfaders behandlingen hos barn, vilka hade fullfljt ett
ars behandling med antingeoledronsyra eller pamidronat i huvudstudien.

Studiens primara matpunkt var procentuell andring fran startvardet for bentathet (BMD) i landryggen
efter 12manaders behandling. Den estimerade effekten av behandling med avseende pa BMD var
jamforbar, men stliens design var inte tillrackligt robust for att med +oferiority analys pavisa

effekt med zoledronsyra. Framforallt sags inget tydligt bevis for effekt pa incidensen av frakturer eller
pa smarta. Biverkningar i form av frakturer i rorbenen i de nexiremiteterna rapporterades hos
ungefar 24% (femur) och 144 (tibia) av de zoledronsyrabehandlade patienterna jamfort mégd 12

och 5% hos de pamidronatbehandlade patienterna med svar osteogenesis imperfecta, oavsett
sjukdomstyp och orsakssamband. Totatddensen av frakturer var dock jamférbara mellan de
zoledronsyrabehandlade patienterna och de pamidronatbehandlade patien8ri(a32/4&3) jamfort

med 41% (31/76). Att tolka risken for fraktur forsvaras av det faktum att frakturer ar vanliga hos
patienter med svar osteogenesis imperfesiay en del av sjukdomsprocessen.
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Typen av biverkningar som har observerats i denna population liknande de som tidigare setts hos
vuxna med avancerade maligniteter, som involverar benvavnaden (se avsnitt 4.8hiBjeena ar
ordnade efter frekvenser och presenteras i t@bElbljande klassifikation anvands: mycket vanliga

(2 1/10), vanliga31/100<1/10), mindre vanliga2(1/1 000,<1/100), séllsynta2(1/10000,<1/1 000),
mycket sallsynta{1/10000), ingen kandrékvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 7: Biverkningar som oberverats hos barn med svér osteogenesis imperfecta

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark
Hjartat
Vanliga: Takykardi
Andningsvagar, brostkorg, och meaitinum
Vanliga: Nasofaryngit
Magtarmkanalen
Mycket vanliga: Krakningar, illamaende
Vanliga: Magsmarta
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Smarta i armar och ben, artralgi,

muskuloskeletal smarta

Allmanna symtom och/eller symtom vidiministreringsstéllet

Mycket vanliga: Pyrexi, trotthet

Vanliga: Akutfasreaktion, sméarta
Undersdkningar

Mycket vanliga: Hypokalcemi

Vanliga: Hypofosfatemi

! Biverkningar med en frekvens €5 varderades medicinskt och det visades att dessa falhsté
Overens med den valetablerade sékerhetsprofilen for Zometa (se avsnitt 4.8)

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

Europeiska lakemedelsmyndighetenr beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
zoledronsyrafor alla grupper av den pediatriska populationerb&ramlling av tumorinducerad
hyperkalcemi och forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med avancerade
benvavnadsmetastaser (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Engangsoch flergangsdoseadministrerade som gller 15minuters infusion av 2, 4, 8 eller gy
zoledronsyra, till 64atienter med benmetastaser, genererade foljande farmakokinetiska data, vilka
konstaterades vara oberoende av dos.

Efter paborjande av infusion med zoledromsykar plasmakoncentrationen av zoledronsyra snabbt
och uppnar sin topp vid slutet av infusionsperioden. Darefter foljer en snabb nedgang%llew10
toppvardet efter immar och <1% av toppvardet efter Zdmmar. En utdragen period foljer med
mycket Bga koncentrationer, ej éverstigande %, &v toppvardet innan den andra infusionen av
zoledronsyra pa dazg.

Intravendst administrerad zoledronsyra uppvisar en plasmakoncentrations/tidskurva med tre faser: ett
snabbt bifasiskt férsvinnande fran systeragiationen, meé- ochb-halveringstider pa 0,24

respektive 1,8Timmar, foljt av en lang eliminationsfas med en slutlig halveringstid paidv6ar.

Det skedde ingen ackumulation av zoledronsyra i plasma efter flergdngsdoser av zoledronsyra givet
var tjugoattonde dag. Zoledronsyra metaboliseras inte och utsondras i oférandrad form via njurarna.
Under de forsta 2dmmarna aterfinns 39 16 % av den tillforda dosen i urinen, medan aterstoden i
huvudsak ar bunden till benvavnad. Fran benvavnaden fristgtir@asyran mycket langsamt tillbaka
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till systemcirkulationen och elimineras via njurarna. Totalt clearance af 2®/timme, oberoende

av dosen och utan paverkan av kon, alder, ras och kroppsvikt. Vid 6kning av infusionstiden fran 5 till
15 minuter mnskade zoledronatkoncentrationen vid slutet av infusionen meés, 8@en detta hade

ingen paverkan pa systemexponeringen (AUC).

Den interindividuella variabiliteten for de farmakokinetiska parametrarna ar hog hos patienter, vilket
ocksa noterats for andbisfosfonater.

Det finns inga farmakokinetiska data betréaffande behandling med zoledronsyra av patienter med
hyperkalcemi eller leverinsufficiens. Zoledronsyra hdammar inte humanadpdytnerin vitro och
uppvisar ingen biotransformation. | djurstudiegréanns <34 av den administrerade dosen i feces,
vilket tyder pa att leverfunktionen inte spelar nagon betydande roll i zoledronsyras farmakokinetik.

Njurclearance av zoledronsyra korrelerade med kreatininclearance, dar njurclearance motsvarar

75° 33% av kreatininclearance, som hade ett medelvarde pa284nl/min (intervall 22 till

143 ml/min) hos de 64atienter som studerades. Med populationsanalys visades att for en patient med
kreatininclearance 2@I/min (gravt nedsatt njurfunktion) eller Bl/min (mattlig nedsattning)

motsvaras det uppskattade clearancevérdet for zoledronsyraavedpektive 7% av vardet for en

patient med kreatininclearance parB#min. Endast begransade farmakokinetiska data finns

tillgangliga for patienter med grav mjosufficiens (kreatininclearance <8@/min).

| enin vitro-studie uppvisadgoledronsyrdag affinitet till de cellulara komponenterndiimantblod,

med ett genomsnittligt forhallande blgalasmakoncetration av 0,59 inom ett koncentrationsspann av
30ng/ml till 5000ng/ml. Plasmaproteinbindningsgraden &r lag, den obundna fraktionen stracker sig
fran 60% vid 2ng/ml till 77% vid 2000hg/ml zoledronsyra

Sarskilda populationer

Pediatriska patienter

Begransade farmakokinetikdata hos barn med svar ostesigemperfecta indikerar att
farmakokinetiken av zoledronsyra hos barn i aldern 3 tiirlliknar den hos vuxna vid liknande

mg/kg dosnivaer. Alder, kroppsvikt, kdn och kreatininclearance verkar inte paverka den systemiska
exponeringen av zoledronsyra.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Akuttoxicitet
Den hogsta ickéetala engadngsdosen vid intravents administrering vangiRg kroppsvikt hos mus
och 0,6mg/kg hos ratta.

Subkronisk och kronisk toxicitet

Zoledronsyra tolererades val nar det adminiattes subkutant till rattor och intravenost till hundar i
doser pa upp till 0,0ehg/kg dagligen i 4eckor. Administrering av 0,00hg/kg/dag subkutant till
rattor och 0,008ng/kg intravendst varannan till var tredje dag till hundar i upp tilrékor
tolererades ocksa val.

Det vanligaste fyndet i studier med upprepad dosering var en dkning av primar spongiosa i metafysen i
rorbenen pa vaxande djur vid nastan samtliga dosnivaer. Detta fynd reflekterar substansens
farmakologiska antiresorberande aktivitet

Sakerhetsmarginalerna for paverkan pa njurarna vid upprepad parenteral langtidsbehandling var sma,
men vid behandling med engangsdos (figdkg) och vid upprepad dosering (0,086 mg/kg/dag),

sags inte ndgon njurpaverkan. Denna dosering ar lika nmechéljre an de terapeutiska doser som ar
avsedda att administreras till patienter. Langtidsbehandling med upprepade doser, omfattande de
hdgsta doserna som ar avsedda att ges till ménniska gav upphov till toxikologiska effekter i andra
organ som magarmkanalen, levern, mjalten, lungorna och vid injektionsstallena.
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Reproduktionstoxicitet

Zoledronsyra var teratogent pa ratta vid subkutana d@2mg/kg. Pa kanin observerades ingen
teratogenicitet eller fetotoxicitet, men daremot konstaterades materieildt. Forsvarad forlossning
observerades vid den lagsta dosen (802kg kroppsvikt) i djurforsok pa ratta.

Mutagenicitet och karcinogen potential
Zoledronsyra var inte mutagent i de mutagenicitetstest som utfordes. Karcinogenicitetstest gav inga
halpunkter for nagon karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIF TER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Mannitol

Natriumcitrat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte komma i kontakt med nagon I6sning som innel@dmk och det far inte
blandas eller ges intravendst med nagot annat lakemedel i samma infusionsslang.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad flaska: ar.

Efter forsta 6ppnandetir mikrobiologisk synpunkt bor infusionslésningen anvandas omgaende. Om
anvandning inteker omgéaende, ar forvaringstider och forvaringsvillkoren innan administrering
anvandarens ansvar och skall normalt inte dverskridar2dar vid 2°Ci 8°C. Den kylda I6sningen

skall sedan aterfa rumstemperatur innan administrering.

6.4 Sarskilda forvarin gsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningdor lakemedleefter forsta 6ppnandénns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100ml I6sning iengeromskinlig, ofargad flaska av plast (cykloolefin sampolymer) &insluts med

en bromobutyl gummi propp bel agd med fl ourecarbon
o f -kotmponent av polypropylen.

Forpackningsenheter innehallandgakka.

Multipelfépackningar innehallande(4x 1) eller 5(5x 1) flaskor.

Eventiellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ytterligare information om hantering av Zometa, inklusive riktlinjer for beredning av reducerade doser
vid anvandning av flaska ed fardigspadd Zometa, finns i avsnitt 4.2.

Aseptisk teknik maste foljas under beredningen av infusionen. Endast for engangsbruk.
Endast klar 16sning fri fran partiklar och missfargning skall anvandas.
Halso och sjukvardspersonal tillrads att inte lerssoanvand Zometa via avloppssystemet.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/176/0G-9

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum fordetforsta godkédnnande20.03.2001

Datum férden senastirnyelsen 20.03.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare nformation om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetbbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA Il

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLA NDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress ltifillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-9042 Nurenberg
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recdptgge I: Produktresuménavsnitt4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

1 Periodiska sakerhetsrapporter

Innehavaren av godkdnnandet for forsaljning ska lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet mede krav som anges i den forteckning éver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

i Riskhanteringsplan

Innehavaren av godk&nnandet for forséljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och-atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkéannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdateradiskhanteringsplaskalamnasn

1 pa begaran afuropeiska lakemedelsmyndigheten

i nar riskhanteringssymeet andrassarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nyttkprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periddssikerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfalkande lamnas in samtidigt.

Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkannandet for forsaljrskg sakerstallatt ett pAminnelsekort tipatient rérande
osteonekroskakeninfors.
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BILAGA llI

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING FOR 1 INJEKTIONSFLASKA OCH 1 AMPULL SOM HEL
F¥RPACKNI NG (I NKLUSK¥E OBLUE BO
YTTERFORPACKNING FOR 4 INJEKTIONSFLASKOR OCH 4 AMPULLER SOM HEL
F¥RPACKNI NG (I NKLUSI VE OBLUE BOXO0)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zometa 4mg pulver och vatska till infusionsvatska, l6sning
Zoledronsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV (A) SUBSTANSER)

En injektionsfaska innehaller #ng zoledronsyramotsvarande 4,26#g zoledronsyramonohydrat.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Injektionsflaskan innehaller &ven mannitol och natriumcitrat.
Ampullen med I6sningsmedel innehaller vatten for injektionsvéatskor.

‘ 4. LAKEME DELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vatska till infusionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska med pulver g

1 ampull med I6sningsmedelrbl

4 injektionsflaskor 4ng

4 ampuller med I6sningsmedehd

‘ 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS  UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syroch rackhall for barn

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

Anvands omgaende efter benatly och spadning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och fa¥l skall kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/176001 1 injektionsflaska och ampull
EU/1/01/176/002 4 injektionsflaskor och 4mpuller

13. TILLVERKN INGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

15. BRUKSANVISNING

Var vanlig ¢opna har

16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING FOR 1 INJEKTIONSFLASKA OCH 1 AMPULL SOM
| NTERMEDI R F¥RPACKNI NG (UTAN OBLUE BOXO0)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zometa 4mg pulver och vatska till infusionsvatska, l6sning
Zoledrongra

2. DEKLARATION AV AKTIV (A) SUBSTANSER)

En injektionsflaska innehallermg zoledronsyramotsvarande 4,26#g zoledronsyramonohydrat.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Injektionsflaskan innehaller &ven mannitol och natriumcitrat.
Ampullen med lésmigsmedel innehaller vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vatska till infusionsvatska, l6sning

linjektionsflaska med pulver g

1 ampull med l6sningsmedelrbl

Del av multipelférpackning som innehaller fid¥packningar. Varje forpackning innehaller en
injektionsflaska och en ampull

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.
Intraven6s anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FOR VARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syroch rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. Dat

Anvands omgaende efter beredning och spadning.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europarm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/176/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

15. BRUKSANVISNING

Var vanlig 6ppna har

16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

OMSLAGSETIKETT PA EN MULTIPELFORPACKNING SOM AR FORPACKAD | FOLIE
(I NKLUSI VE OBLUE BOXo0)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Zometa 4mg pulver och vétska till ifusionsvatska, l6sning
Zoledronsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV (A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehallermg zoledronsyramotsvarande 4,26#g zoledronsyramonohydrat

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Injektionsflaskan innehaller &ven mannitol o@triumcitrat.
Ampullen med lésningsmedel innehaller vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vatska till infusionsvatska, l6sning
Multipelférpackning innehallande tio forpackningar, varje forpackning inneréilénjektionsflaska
och en ampull med I6sningsmedainb

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.
Intravents anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syroch rackhall for barn

‘ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

Anvands omgaende efter beredning och spadning.

64



9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETS ATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/176/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNING AR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zometa 4mg pulver for [6sning till infusionsvétska
Zoledronsyra
Endast for intravents administrering

‘ 2.  ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT | VIKT; VOLYM ELLER PER ENHET

|6. OVRIGT

Den fardigberedda I6sningen dllbar i 24timmarvid 2°C1 8°C.

Forsaljningsinehavarens lodggpe
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNING AR

AMPULLETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ldsningsmedel foér Zometa
Vatten for injektionsvatska il

2.  ADMINISTRERINGSSATT

Anvand hela innehallet

3. UTGANGSDATUM

EXP

4.  TILLVE RKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6.  OVRIGT

67



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR 1 INJEKTIONSFLASKA SOM HEL FORPACKNING ( INKLUSIVE
OBLUE BOX0)

KARTONG FOR 4 INJEKTIONSFLASKOR SOM HEL FORPACKNING ( INKLUSIVE
0OBLUE BOXO0)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zometa 4mg/5 ml koncentrat till infusionsvatska
Zoledronsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehallermg zoledronsyramotsvarande 4,26dhg zoledronsyramonohydrat,.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Injektionsflaskan innehaller &venamnitol, natriumcitrat och vattefir injektionsvatska

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska
En injektionsflaska med &l koncentrafor infusionsvaska
4 injektionsflaskor med varderardl koncentrat tillinfusionsvatska

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.
Intravents anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARA SUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syroch rackhall for barn.

‘ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat

Anvands omgaendefter utspadning

68



9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHET SATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/176/004 1 injektionsflaska
EU/1/01/176/005 4 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbeigt lakemedel.

15. BRUKSANVISNING

Var vanlig 6ppnaér

16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN ELLER, DAR SADAN
SAKNAS, DIREKT PA LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

KARTONG FOR 1 INJEKTIONSFLASKA SOM DELFORPACKNING (UTA N 0 BL UE
BOX0)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zometa 4mg/5 ml koncentrat till infusionsvétska
Zoledronsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1injektionsflaska innehaller #hg zoledronsyramotsvarande 4,264g zoledronsyramonohydrat.

3. FORTECKNING OVE R HJIALPAMNEN

Injektionsflaskan innehaller avenamnitol, natriumcitrat och vattefir injektionsvatska

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska

linjektionsflaska med Bl koncentrat till infusionsvatska

Delférpackningav multipelférpackning som innehaller I0rpackningar, dar varje innehaller en
injektionsflaska

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedalfére anvandning.
Intravends anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syroch rackhall for barn.

‘ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat

Anvandsomgaendefter utspadning.
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9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

NovartisEuropharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/176/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

15. BRUKSANVI SNING

Var vanlig ¢opnahér

16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

71




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

OMSLAGSETIKETT PA EN MULTIPELFORPACKNING SOM AR FORPACKAD | FOLIE
(I NKLUSI VE OBLUE BOXo0)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Zometa 4mg/5 ml koncentrat tillinfusionsvatska
Zoledronsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANSER)

1 injektionsflaska innehaller ehg zoledronsyramotsvarande 4,26ehg zoledronsyramonohydrat.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Injektionsflaskan innehallétvenmannitol, natriumcitat och vatterfior till injektionsvatska

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska

linjektionsflaska med &l koncentrat till infusionsvéatska.

Multipelférpackning som innehaller ¥0rpackningar, dar varje forpackningiiehaller en
injektionsflaska.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Léas bipacksedeln fére anvandning.
Intravents anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS  UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvarasutom syn och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

Anvands omgaendefter utspadning
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9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAK EMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbrtannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/176/006

13. TILLVERKNINGSSATS NUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNING AR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKAN

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zometa 4mg/5 ml koncentrat for infusionsvatska
Zoledronsyra
Endast for intravents anvandning

‘ 2.  ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4.  TILLVERKNINGSSATS NUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

|6. OVRIGT

Stabil i 24timmar vid2°C1 8°C efter vidare spadning med 169 fysiologisk koksaltldsning eller
5% glukosldsning.

Foérséljningsinnehavarens logotype
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - HEL FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zometa 4mg/100ml infusionsvatska, l6sning
Zoledronsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En flaska innehaller #hg zoledronsyra, motsvarande 4,26¢ zolelronsyramonohydrat.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Den innehaller aven mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvatskor.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, I6sning
1 flaska med 10@nl

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMIN ISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.
Intravents anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN -
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syroch rackhall for barn.

‘ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGA R OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

Anvands omgaende eftiiirsta 6ppnandet.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemed@ch avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/176/00 1 flaska

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGA R

MARKNING FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zometa 4mg/100ml infusionsvatska, l6sning
Zoledronsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 flaska innehaller 4ng zoledronsyra, motsvarande 4,264 zoledronsyramonohydrat.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMN EN

Den innehaller aven mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvatskor.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, I6sning
100ml

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore aéindning.
Intravents anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN -
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syroch rackhall for barn.

‘ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

9. SARSKILD A FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberly GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/176/0G 1 flaska
EU/1/01/176/008 Multipelférpackning (4xXlaska)
EU/1/01/176/009 Multipelférpackning (5xflaska)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICER ING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG i YTTERF¥RPACKNI NG F¥R MULTI PELF¥RPACKNI NG (
BOX0)

1. LAKEMEDLETS N AMN

Zometa 4mg/100ml infusionsvéatska, 16sning
Zoledronsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En flaska innehaller #hg zoledronsyra, motsvarande 4,26¢ zoledronsyramonohydrat.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Den innehaller &ven mannitol, tnamcitrat och vatten for injektionsvatskor.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, l6sning
Multipelférpackning med 46rpackningar, innehallandefthska vardera.
Multipelférpackning med $6rpackningar, innehallandeftaska vardea.

‘ 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Léas bipacksedeln fére anvandning.
Intravents anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN -
OCH RACKHALL FOR BARN

Fdrvaras utom syroch rackhall fo barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT ’

| 8. UTGANGSDATUM |

Utg. dat

Anvands omgaende efter forsta 6ppnandet.
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9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL| FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMME R PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/176/08 Multipelférpackning (4x¥laska)
EU/1/01/176/00 Multipelférpackning (5xlaska)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj

80




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 1 INTERMEDIAR FORPACKNING FOR MULTIPELFORPACKNING (UTAN
OBLUE BOXO0)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zometa 4mg/100ml, infusionsvatska, 16sning
Zoledronsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En flaska innehaller #hg zoledronsyra, motsvarande 4,26¢ zoledronsyramonohydrat.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Den innehaller &ven mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvatskor.

4, LAK EMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, l6sning

100ml

Del av en multipelférpackning medfdrpackningar, innehallandeftaska vardera.
Del av en multipelférpackning medf&rpackningar, innehallandeftaska vardera.
Ej for separat forsaljng.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.
Intravents anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN -
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syroch rackhall ér barn.

‘ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat

Anvands omgaende efter forsta 6ppnandet.

81



9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMM ER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/176/08 Multipelférpackning (4x¥laska)
EU/1/01/176/00 Multipelférpackning (5xlaska)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj

82




B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Zometa 4mg pulver och vatskatill infusionsvatska, l6sning
Zoledronsyra

Las noga igenom denna bipacksedel innan dar detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till Iakaagotekspersonal ellsjukskoterska.

- Omdu farbiverkningar tala med lakare, apekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuellabiverkningar som inte nd&mns i denna informati®ea.avsnitt 4.

| denna bipacksedel finrs information om féljande

Vad Zometa ar och vad det anvands for

Vad du behover vetanan du faZometa

Hur Zometa anvands

Eventuella biverkningar

Hur Zometa ska forvaras

Forpackningens innehall ochriga upplysningar

ogkwnE

1. Vad Zometa ar och vad det anvands for

Den aktiva substansen i Zometa ar zoledronsyra som tillhér en grupp amnkallssrbisfosfonater.
Zoledronsyra verkar genom att den binds till benvéavnad och sanker hastigheten fér omséattningen av
ben. Den anvands till:
| Att forebygga benkomplikationer, t ex frakturer, hos vuxna patienter med benmetastaser
(spridd cancer fran primécancerstalle till benvavnad).
1 Till att minska mangden kalcium i blodethos vuxna patienterar denna ar for htg pa grund
av en tumor. Tumorer kan accelerera den normala benomséattningshastigheten pa ett sadant satt
att frisattningen av kalcium fran benviaden okar. Detta tillstand kallas tumérinducerad
hyperkalcemi (TIH).

2. Vad du behover veta innan du far Zometa
Folj noga de instruktioner du har fatt av din lakare.

Din lakare kommer att ta blodprov innan du borjar behandlingen av Zometa och katnmer a
regelbundet félja upp hur du svarar pa behandlingen.

Du skall inte f& Zometa:

- om du ammar.

- om du ar allergisk mot zoledronsyra, andra bisfosfonater (den grupp substanser som Zometa
tillhor), eller nagoannatinnehallsamne detta lakemedel (anges isaitt 6)

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare nnan du far Zometa:

- om du har eller har haft ndgojursjukdom .

- om du har eller har hagimarta, svullnad eller domningari kaken, en k&@nsl a av
eller att nagon tand lossnatin lakare karrekommendera dig att genomga en
tandundersokning innan du bdérjar behandlingen med Zometa.

- om du ar undetandbehandling eller skall genomga tandkirurgi, informera din tandlakare att
du behandlas med Zometah informera din lakare om din tandbehandling
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Medan du behandlas med Zometa bor du uppratthalla en god munhygien (inklusive ordinarie
tandborstning) och ga pa regelbundna tandkontroller

Kontakta din lakare och tandlakare omedelbart om du upplever nagra problem med din mun eller
tander sasom losa téad smarta eller svullnagller sar som inte laker eller vatskar, eftersom dessa
kan vara tecken péit tillstand som kallassteonekros i kaken.

Patienteisom genomgakemoterapi och/ellestralbehandlingsom tarsteroider som genomgar
tandkirurgi sominte farregelbunden tandvardom hatandkéttsproblensom amokareeller som
tidigarebehandlats mednbisfosfonat(anvands for att behandddler forhindrabensjukdomgrkan ha
en hogreisk att utvecklaosteonekros i kdken

Minskade kalciumnivaerblodet (hypokalcemi) som ibland kan leda till muskelkramper, torr hud och
brannande kansla har rapporterats hos patienter som behandlats med Zometa. Oregelbunden hjartrytm
(hjartarytmi), kramper, spasm och ryckningar (tetani) har rapporterats tilefogstar hypokalcemi. |

vissa fallkanhypokalcemi vara livshotande. Om nagot av detta intraffar, tala omedelbart med din
lakare.Om du har en befintlig hypokalcemi maste den atgardas innan du paborjar den forsta dosen
med ZometaDu kommer att geslirackligt tilIskottav kalcium och vitamin D.

Patienter som ar 65ar och aldre
Zometa kan ges till personer som ardé®ch aldre. Det finns inget som talar for att nagra extra
forsiktighetsatgarder skulle behovas.

Barn och ungdomar
Zometa ar inte rekommendel for anvandning hos ungdomar och barn undeér18

Andra lakemedeloch Zometa

Tala om for [akar®@m du tar nyligen har tagieller kan téankas tandra lakemedel. Det &r sarskilt

viktigt att du informerar din lakare om du ocksa tar:

- Aminoglykosider (Ikemedel som anvands for behandling av allvarliga infektionalgitonin
(en typ av lakemedel som anvéands for att behadmeadrhehos kvinnorefter klimakteriebch
hyperkalcemi)loopdeuretika (en typ av lakemedel som anvands for att behandla hitgydko
ellersvullad orsakad av vatskeansamliiggm)) eller andrddkemedel som séanker
kalciumnivaer eftersom dessa i kombination med bisfosfonater kan ha effekten att
kalciumnivan i blodet sanks till en alltfor lag niva.

- Talidomid (ett l1akemedel som @&nds for att behandla en viss typ av blodcancer involverande
benvavnad) eller nagot annat lakemedel som kan skada njurarna.

- Aclasta (ett lakemedel som ocksd innehaller zoledronsyra och anvands for att behandla
osteoporos och andra ickancersjukdomar ignvavnad), eller nagon annan bisfosfonat,
eftersom effekterna vid kombination av dessa lakemedel med Zometa ar okanda.

- Antiangiogena lakemedel (anvands for behandling av cancer), eftersom kombination av dessa
med Zometa hdibrknippatsmeden 6kad risk fobenskadadsteonekrgsi kdken (ONJ).

Graviditet och amning
Du bor inte behandlas med Zometa om du ar gravid. Informera din lakare om du tror att du ar gravid.

Du far inte behandlas med Zometa om du ammar.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innatadnagot lakemedel under perioden som du ar gravid
eller ammar.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Det har i mycket sallsynta fall férekommit sléhet och sémnighet i samband med anvandningen av
Zometa. Du bor darfor vara forsiktig nar du koér bil, ardér maskiner eller utfér andra aktiviteter
som kraver din fulla koncentration.
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3. Hur Zometa anvands

- Zometa skall endast ges av sjukvardspersonal som har erfarenhet av administrering av
bisfosfonater intravendst, dvs genom en ven.

- Din lakare kommer atekommendera att du dricker tillréackligt med vatten innan varje
behandling for att det hjalper till att forhindra uttorkning.

- Folj noga alla andra instruktioner fran din lakdeemaceutller sjukskoterska.

Hur stor dos Zometa ges?

- Den engangsdos soramigtvis ges ar 4ng.

- Om du har nedsatt njurfunktion, kommer din lakare att ge dig en lagre dos, vilken beror pa
allvarlighetsgraden av dina njurproblem.

Hur ofta kommer du att behandlas med Zometa?

- Om du behandlas for forebyggande av benvavnadskoniplileatpa grund av metastaser i
benvavnaden, far du en infusion av Zometa var tredje till fiarde vecka.

- Om du behandlas for att minska mangden kalcium i ditt blod, far du normalt bara en infusion av
Zometa.

Hur ges Zometa?
- Zometa ges som dropp (infusiorgn ven under atminstone fdnuter och skall ges intravendost
som en separat infusion i en sarskild infusionsslang.

Patienter, som inte har for mycket kalcium i blodet, kommer ocksa att fa recept pa tillskott av kalcium
och vitamin D, vilka skall tas dagkn.

Om du har fatt for stor mangd av Zometa

Om du har fatt doser som ar hogre an de som rekommenderas maste du noggrant undersokas av din
lakare. Detta eftersom du kan fa onormala mangder av elektrolyter i blodet (t.ex. onormala méangder av
kalcium, fosbr och magnesium) och /eller andringar i njurfunktionen, inklusive allvarligt nedsatt
njurfunktion. Om din niva av kalcium ar for lag, kan du behova fa tillagg av kalcium genom infusion.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kagetta lakemeel orsaka biverkningamen alla anvandare behover inte fa
dem. De vanligaste av dessa ar oftast lindriga och forsvinner med stor sannolikhet efter en kort tid.

Informera din lakare snarast om du upplever nagra av féljande allvarliga biverkningar:

Vanliga (férekommer hos upp till 1 av 10patienter):

- Svar njurfunktionsnedsattning (faststalls normalt av din lakare med hjélp av vissa specifika
blodprover).

- Laga nivaer av kalcium i blodet.

Mindre vanliga (férekommer hos upp till 1 av 100patienter):

- Smarta imunnen, tander och/eller kake, svullnad ellerss@n inte lakepa insidan av munnen
eller kakenvarbildning,domningar eller en kénsla av tung kdke eller tandlossning. Dessa kan
vara tecken pa benskada i kdken (osteonekros). Informera omedelbakacinoéh tandlakare
om du upplever sddana symtomedan du behandlas med Zometa eller efter avslutad
behandling

- Oregelbunden hjartrytm (formaksflimmer) har observerats hos patienter som far zoledronsyra
for osteoporos efter klimakteriet. Det ar for till&loklart om zoledronsyra orsakar denna
oregelbundna hjartrytm men du bor rapportera det till din lakare om du upplever sddana symtom
efter att du har fatt zoledronsyra.

- Allvarlig allergisk reaktion: andndd, svullnad framst av ansikte och hals.
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Sallsynt (forekommer hos upp till 1 av1 000patienter):

- Till foljd av laga kalciumnivaeroregelbundeijartrytm (hjartarytmi; till folid av hypokalcemi).

- En njurfunktionssjukdom som kallas Fanconis syndrom (faststélls normalt av din lakare med
urinprower).

Mycket sallsynta (forekommer hos upp till 1 av 1000 patienter):

- Till foljd av laga kalciumnivaerkramper domningar ochlryckningart(till foljd av hypokalcemi)

- Tala med lakare om du har 6ronsmarta, flytning fran 6rat och/eller en 6roninfektion. Detta kan
vara tecken pa en benskada i 6rat.

- Osteonekros hamhycketséllsynta fallocksdobserverats i andra ben an kakeiskilt i hoft
eller l&r.Informeraomedelbart din lakarem du upplever symtom som nytillkommeler
forrvarradvark, smarta eller stelhet der behandling med Zometa eller efter avslutad
behandling.

Informera din lakare sa snabbt som mojligt om du upplever nagon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (forekommer hos fler an 1 av 1(patienter):
- Lag niva av fosfat i blodet.

Vanliga (forekommer hos upp till 1 av 10patienter):

- Huvudvark och ett influensaliknande tillstdnd som bestar av feber, trotthet, svaghet, dasighet,
frysningar och vark i skelett, leder och/eller muskler. | de flesta fall kravs ingen behandling och
symptomen forsvinnerfer en kort tid (nagra timmar eller dagar).

- Reaktioner fran matprmkanalen, t.ex. illamaende och krakningar, saval som aptitforlust.

- Inflammation i 6gats bindhinna.

- Lag niva av roda blodkroppar (anemi).

Mindre vanliga (forekommer hos upp till 1 av 100patienter):

- Overkéanslighetsreaktioner.

- Lagt blodtryck.

- Brostsmarta.

- Hudreaktioner (rodnad och svullnad) vid infusionsstallet, utslag, klada.

- Hogt blodtryck, andfaddhet, yrséingestsomnstorningarsmakorandringay darrningar,
stickningar eller domningathander och fotter, diarrédrstoppning magont, mutorrhet

- Lagt antal vita blodkroppar och blodplattar.

- Lag niva i blodet av magnesium och kalium. Din lakare kommer att kontrollera detta och vidta
nodvandiga atgarder.

- Viktokning.

- Okad svettning.

- Somnghet.

- Suddig syn, tarandégon, 6gonkanslighet for ljus.

- Plétslig kdldkansla med svimning, slapphet eller kollaps.

- Svarigheter att andas med vasningar eller hosta.

- Néasselutslag.

Sallsynta(forekommer hos upp till 1 av 100Qpatienter):

- Langsam puls.

- Forvirring.

- Ovanliga larbensbrott sarskilt hos patienter som langtidsbehandlas mot benskorhet kan
férekomma i séllsynta fall. Kontakta din lakare om du upplever smérta, svaghet eller obehag i
lar, hoft eller liumske eftersom detta kan vara ett tidigt teckert g&entuellt |arbensbrott.

- Interstitiell lungsjukdom (inflammation i vavnaden runt lungblasprna

- Influensaliknande symtom inklusive artrit och ledsvulinad.

- Smartande roda och/eller svullna 6gon.
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Mycket séllsynta (férekommer hos upp till 1 av 10000 patienter):
- Svimningsanfall pa grund av lagt blodtryck.
- Allvarlig vark i skelett, leder och/eller muskler, vilket i enstaka fall kan vara invalidiserande.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskotBetka géller aven
biverkningar som inte nAmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar didekt via
nationella rapporteringssystemet listailaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Zometa ska forvaras

Din lakare farmaceut ellesjukskoterskaret hur Zometa skall forvaras pa korrekt ¢&ét avsnitB).

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar zoledronsfaminjektiondlaska innehaller 4ng zoledronsyra,
motsvarande 4,264hg zoledronsyramonohydrat.

- Ovriga innehdllsamnen &ar: mannitol, natnicitrat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Zometa levereras som pulver i en injektionsflaska. En injektionsflaska innehdaltgrzdledronsyra.

Varje forpackning innehaller injektionsflaskan med pulver, tillsammans med en ampullmied 5
vatten for injektionsvatskor, vilkeanvands for upplésning av pulvret.

Zometa levereras i forpacknisgnheteinnehallande Eller 4 injektionsflaskomed respektivé eller
4 ampuller ochsom multipelférpackningar innehalland® (10x 1+1)injektionsflakor och ampuller
Eventuellt kommerrite alla forpackningsstorlekar att markd@das.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

Tillverkare

Novartis Pharma GmbH
Roonstrase 25
D-90429 Nuremérg
Tyskland
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Kontaktaombudefér innehavaren av godkannandgr férsaljningom du vill veta mer om detta

lakemedel

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

11 dze Oted w
Novartis Pharma Services Inc.

vddz @ +359 2 489

Lesk8 republika

Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

KaavYuU
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
¢ d 230210281 17 12

Esparfia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

2

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +32 2 246 16 11

89

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22375 4888

Portugal

Novartis Farma Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Servicomania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439



Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 0296 54 1

Ti  Jed

Novartis Pharma Services Inc.

gde: +357 22 690 690
Latvija

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedebndradessenast

Ovriga informationskallor

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceigals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Ytterligare nformation om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndigheteimslats

http://www.ema.europa.eu
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INFORMATION TILL VARDPERSONAL
Hur du bereder och adminisrerar Zometa

- For att bereda en infusionslosning meaigzoledronsyratillsatt under aseptiska forhallanden
5 ml vatten for injektionsvatskor fran ampullen, som medféljer forpackningen, till
injektionsflaskan med Zometaulvret. Skaka injektionsflaskan latt sa att pulvret I6ses upp.

- Spéad stamldésningen aw@l Zometa med 106l kalciumfri eller annandivalentkatjonfri
infusionsvatska. Om det fordras en lagre dos av Zometa, dra férst upp i en spruta den lampliga
volymen av stamldgngen (4mg/5ml) enligt nedanoch spadedardenna ytterligare med
100ml infusionsldsning. For att undvika eventuella inkompatibiliteter maste den
infusionsvatska som anvands for spadning vara antingen natriumkloridl6smigir® eller
glukosldsning 5Gng/ml.

Blanda inte stamlosning av Zometa med kalciuneller med l6sningar innehallande andra
divalenta katjoner, som t.ex. Ringelaktatlosning.

Instruktioner for att beredainskadedoser av Zometa:

Dra upp lamplig volym av stamldsningenr(dy/5ml) i ensprutaenligt foljande
- 4,4ml for 3,5mg dosen

- 4,1 ml for 3,3mg dosen

- 3,8ml for 3,0mg dosen

- Endast for engangsbruk: All oanvand l6sning skall kasseras. Endast klar 16sning fri fran
partiklar och missfargning skall anvandas. Aseptisk teknik mastesfatjder beredningen av
infusionen.

- Ur mikrobiologisksynpunkt, bor den fardigberedda och spadda infusionslosnamy&mdas
omgaendeOm anvandning inte skemgaende d6rvaringstider och férvaringsvillkoren innan
administrering anvandareassvar oclskall normalt inte 6verskrida 2immar vid2°Ci 8°C.
Den kylda I6sningen skall sedan atediénstemperatunnan administrering.

- Losningen innehallandmledronsyrajes i form av en engangs-iiinuters intravends infusion
i en separat infusionsslangdientens vatskestatus maste kontrolleras innan och efter
administrationen av Zometa for att sakerstélla att patienten ar tillrackligt hydrerad.

- Studier med ett flertal typer av infusionsslangar av polyvinylklorid, polyetylen och
polypropylen visade intedpnagra inkompatibiliteter megbmeta.

- DA det inte finns nagra data avseende Zometas kompatibilitet med andra intravenost
administrerade substanser, far Zometa inte blandas med andra lakemedel/substanser och bor
alltid ges via en separat vends infart.

Forvaring av Zometa

- Forvara Zometa utom syoch rackhall for barn.

- Anvand Zometdore utgangsdatursom angega forpackningen.

- Den odppnade injektionsflaskan har inga sarskilda férvaringsanvisningar.

- SpaddZometa infusionslésningér anvandas omgaendiér att undvika mikrobiell
kontamination
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Zometa 4mg/5 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Zoledronsyra

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till Iakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler aven
eventudla biverkningar som inte namns i denna informati®e.avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Zometa ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du far Zometa

Hur Zometa anvands

Eventuella biverkningar

Hur Zometa ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ogkwnE

1. Vad Zometa ar och vad det anvands for

Den aktiva substansen i Zometa ar zoledronsyra som tillhér en grupp amnen som kallas bisfosfonater.
Zoledronsyra verkar genom att den lEnidl benvavnad och sanker hastigheten fér omséattningen av
ben. Den anvands till:
| Att forebygga benkomplikationer, t ex frakturer, hos vuxna patienter med benmetastaser
(spridd cancer fran primart cancerstélle till benvavnad).
1 Till att minska mangden kaldum i blodet hos vuxna patienter nar denna ar for hog pa grund
av en tumor. Tumorer kan accelerera den normala benomséattningshastigheten pa ett sadant satt
att frisattningen av kalcium fran benvavnaden okar. Detta tillstdnd kallas tumorinducerad
hyperkalceni (TIH).

2. Vad du behover veta innan du far Zometa
Folj noga de instruktioner du har fatt av din lakare.

Din lakare kommer att ta blodprov innan du bérjar behandlingen av Zometa och kommer att
regelbundet félja upp hur du svarar pa behandlingen.

Du skall inte fa Zometa:

- om du ammar.

- om du ar allergisk mot zoledronsyra, andra bisfosfonater (den grupp substanser som Zometa
tillhor), eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare nnan du far Zometa:

- om du har eller har haft ndgojursjukdom .

- om du har eller har hagimarta, svullnad eller domningari kaken, en k&@nsl a av
eller att nagon tand lossn&tin lakare kan rekommendera dig att genomga en
tandundersokning innan dutpgr behandlingen med Zometa.

- om du ar undetandbehandling eller skall genomga tandkirurgi, informera din tandlakare att
du behandlas med Zometah informera din lakare om din tandbehandling
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Medan du behandlas med Zometa bor du uppratthalla en god/giemliginklusive ordinarie
tandborstning) och ga pa regelbundna tandkontroller

Kontakta din lakare och tandlakare omedelbart om du upplever nagra problem med din mun eller
tander sasom losa téander, smarta eller svullnad eller sar som inte laker skar, \&ftersom dessa
kan vara tecken pa ett tillstand som kallas osteonekros i kéken.

Patienteisom genomgakemoterapi och/ellestralbehandlingsom tarsteroider som genomgar
tandkirurgi som inte faregelbunden tandvardom hatandkéttsproblensom arrékareeller som
tidigarebehandlats mednbisfosfonat(anvands for att behandddler forhindrabensjukdomgrkan ha
en hogreisk att utvecklaosteonekros i kaken

Minskade kalciumnivaer i blodet (hypokalcemi) som ibland kan leda till muskelkratopehud och
brannande kénsla har rapporterats hos patienter som behandlats med Zometa. Oregelbunden hjartrytm
(hjartarytmi), kramper, spasm och ryckningar (tetani) har rapporterats till foljd av svar hypokalcemi. |
vissa fall kan hypokalcemi vara livstande. Om nagot av detta intraffar, tala omedelbart med din
lakare.Om du har en befintlig hypokalcemi maste den atgardas innan du pabérjar den forsta dosen
med Zometa. Du kommer att ges tillrackligt tillskott av kalcium och vitamin D.

Patienter som ar & ar och aldre
Zometa kan ges till personer som ardé®ch aldre. Det finns inget som talar for att nagra extra
forsiktighetsatgarder skulle behovas.

Barn och ungdomar
Zometa ar inte rekommenderad for anvandning hos ungdomar och barn uader 18

Andra lakemedel och Zometa

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel. Det ar sarskilt

viktigt att du informerar din lakare om du ocksa tar:

- Aminoglykosider (lakemedel som anvands for behandling av allvarliga infekjaadsitonin
(en typ av lakemedel som anvéands for att behandla beskérhet hos kvinnor efter klimakteriet och
hyperkalcemi), loopdeuretika (en typ av lakemedel som anvands for att behandla hogt blodtryck
eller svullad orsakad av vatskeansamling (6dem)) etidra lakemedel som sanker
kalciumnivaereftersom dessa i kombination med bisfosfonater kan ha effekten att
kalciumnivan i blodet sanks till en alltfor lag niva.

- Talidomid (ett lakemedel som anvénds for att behandla en viss typ av blodcancer invelverand
benvavnad) eller nagot annat lakemedel som kan skada njurarna.

- Aclasta (ett lakemedel som ocksa innehaller zoledronsyra och anvands for att behandla
osteoporos och andra ickancersjukdomar i benvavnad), eller ndgon annan bisfosfonat,
eftersom effektera vid kombination av dessa lakemedel med Zometa ar ok&nda.

- Antiangiogena lakemedel (anvands for behandling av cancer), eftersom kombination av dessa
med Zometa har forknippats med Okad risk fobenskada (osteonekros) i kdken (ONJ).

Graviditet och amning
Du bor inte behandlas med Zometa om du ar gravid. Informera din lakare om du tror att du ar gravid.

Du far inte behandlas med Zometa om du ammar.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel under perioden som du &r gravid
eller anmar.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Det har i mycket séllsynta fall forekommit sléhet och somnighet i samband med anvandningen av
Zometa. Du bor darfor vara forsiktig nar du koér bil, anvander maskiner eller utfér andra aktiviteter
som kraver dindlla koncentration.
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3. Hur Zometa anvands

- Zometa skall endast ges av sjukvardspersonal som har erfarenhet av administrering av
bisfosfonater intravendst, dvs genom en ven.

- Din lakare kommer att rekommendera att du dricker tillrackligt med vatten irampn v
behandling for att det hjalper till att forhindra uttorkning.

- Folj noga alla andra instruktioner fran din lakare, farmaceut eller sjukskoterska.

Hur stor dos Zometa ges?

- Den engangsdos som vanligtvis ges &rgt

- Om du har nedsatt njurfunktion, komnuén lakare att ge dig en lagre dos, vilken beror pa
allvarlighetsgraden av dina njurproblem.

Hur ofta kommer du att behandlas med Zometa?

- Om du behandlas for forebyggande av benvavnadskomplikationer pa grund av metastaser i
benvavnaden, far du en infosiav Zometa var tredje till fiarde vecka.

- Om du behandlas for att minska mangden kalcium i ditt blod, far du normalt bara en infusion av
Zometa.

Hur ges Zometa?
- Zometa ges som dropp (infusion) i en ven under atminstongritBer och skall ges intravenos
som en separat infusion i en sarskild infusionsslang.

Patienter, som inte har for mycket kalcium i blodet, kommer ocksa att fa recept pa tillskott av kalcium
och vitamin D, vilka skall tas dagligen.

Om du har fatt for stor mangd av Zometa

Om du har fatdoser som ar hogre an de som rekommenderas maste du noggrant undersokas av din
lakare. Detta eftersom du kan fa onormala mangder av elektrolyter i blodet (t.ex. onormala méangder av
kalcium, fosfor och magnesium) och /eller andringar i njurfunktionetysile allvarligt nedsatt

njurfunktion. Om din niva av kalcium ar for lag, kan du behova fa tillagg av kalcium genom infusion.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. De vanligaste av dessa ar oftast lindriga och forsvinner med stor sannolikhet efter en kort tid.

Informera din lakare snarast om du upplever nagra av féljande allvarliga biverkningar:

Vanliga (forekommer hos upp till 1 av 10patienter):

- Svar njurfunkionsnedsattning (faststélls normalt av din lakare med hjalp av vissa specifika
blodprover).

- Laga nivaer av kalcium i blodet.

Mindre vanliga (forekommer hos upp till 1 av 100patienter):

- Smarta i munnen, tander och/eller kake, svullnad elles@arintelakerpa insidan av munnen
eller kaken, varbildningdomningar eller en kénsla av tung kdke eller tandlossning. Dessa kan
vara tecken pa benskada i kaken (osteonekros). Informera omedelbart din lakare och tandlékare
om du upplever sddana symtomedan du beandlas med Zometa eller efter avslutad
behandling.

- Oregelbunden hjartrytm (formaksflimmer) har observerats hos patienter som far zoledronsyra
for osteoporos efter klimakteriet. Det ar for tillfallet oklart om zoledronsyra orsakar denna
oregelbundna hjagtm men du bor rapportera det till din lakare om du upplever sadana symtom
efter att du har fatt zoledronsyra.

- Allvarlig allergisk reaktion: andndd, svullnad framst av ansikte och hals.
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Sallsynt (férekommer hos upp till 1 av 1000 patienter):

- Till foljd av laga kalciumnivaeroregelbundeijartrytm (hjartarytmi; till folid av hypokalcemi).

- En njurfunktionssjukdom som kallas Fanconis syndrom (faststalls naawndin Iékare med
urinprover).

Mycket séllsynta (forekommer hos upp till 1 av 1000 patienter):

- Till foljd av laga kalciumnivaerkramper domningar ochryckningar (till f6ljd av hypokalcemi)

- Tala med lakare om du har 6ronsmarta, flytning fran 6rat och/eller en 6roninfektion. Detta kan
vara tecken pa en benskada i orat.

- Osteonekros hamhycketséalsynta fallocksdobserverats i andra ben an kakeiskilt i hoft
eller l&r.Informeraomedelbart din lakarem du upplever symtom som nytillkommeler
forrvarradvark, smarta eller stelhet under behandling med Zometa eller efter avslutad
behandling.

Informera din lakare sa snabbt som mojligt om du upplever nagon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (férekommer hos fler &n 1 av 1(patienter):
- Lag niva av fosfat i blodet.

Vanliga (forekommer hos upp till 1 av 10patienter):

- Huvudvark och ett inflansaliknande tillstdnd som bestar av feber, trétthet, svaghet, dasighet,
frysningar och vark i skelett, leder och/eller muskler. | de flesta fall kravs ingen behandling och
symptomen forsvinner efter en kort tid (nagra timmar eller dagar).

- Reaktioner framagtarmkanalen, t.ex. illamaende och krakningar, saval som aptitforlust.

- Inflammation i 6gats bindhinna.

- Lag niva av roda blodkroppar (anemi).

Mindre vanliga (féorekommer hos upp till 1 av 100patienter):

- Overkéanslighetsreaktioner.

- Lagt blodtryck.

- Brostsnérta.

- Hudreaktioner (rodnad och svullnad) vid infusionsstallet, utslag, klada.

- Hogt blodtryck, andfaddhet, yrs@ingestsomnstorningarsmakforandringar, darrningar,
stickningar eller domningar i hander och fétter, diddrétoppning, magont, muntorrhet

- Lagt antal vita blodkroppar och blodplattar.

- Lag niva i blodet av magnesium och kalium. Din lakare kommer att kontrollera detta och vidta
nodvandiga atgarder.

- Viktokning.

- Okad svettning.

- Somnighet.

- Suddig syn,tarandé&gon, dgonkéanslighet for ljus.

- Plotsig koldkénsla med svimning, slapphet eller kollaps.

- Svarigheter att andas med vasningar eller hosta.

- Néasselutslag.

Séllsynta (forekommer hos upp till 1 av 100@atienter):

- Langsam puls.

- Forvirring.

- Ovanliga larbensbrott sarskilt hos patienter som lariggidandlas mot benskorhet kan
férekomma i séllsynta fall. Kontakta din lakare om du upplever smérta, svaghet eller obehag i
lar, hoft eller liumske eftersom detta kan vara ett tidigt tecken pa ett eventuellt Iarbensbrott.

- Interstitiell lungsjukdom (inflamntéon i vavnaden runt lungblasorna).

- Influensaliknande symtom inklusive artrit och ledsvulinad.

- Smartande roda och/eller svullna 6gon.
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Mycket séllsynta (férekommer hos upp till 1 av 1000 patienter):
- Svimningsanfall pa grund av lagt blodtryck.
- Allvarlig vark i skelett, leder och/eller muskler, vilket i enstaka fall kan vara invalidiserande.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
biverkningar som inte nAmns i denna imhation. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkteia
nationella rapporteringssystemet listatlaga V. Genom att rapportera biverknindam du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Zometa ska forvaras

Din lakare farmaceut ellesjukskoterska vet hur Zometa skall forvaras pa korrekt satt (se avsnitt 6).

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Inn ehallsdeklaration

- Den aktivasubstansenZometa &r zoledronsyr&n injektiondlaska innehaller 4ng
zoledronsyra, motsvarande 4,284 zoledronsyramonohydrat.

- Ovriga innehdllsamnen &r: mannitol och natriumcitrat, vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Lakemedlet levereras sdkoncentraf en injektionsflaska. En injektionsflaska innehalleng
zoledronsyra.

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska med koncerfmaneta tillhandahalls i
forpackningenhger om 1eller 4 injektionsflaskoroch som multipelférpackningar innehallande
10 (10x1)injektionsflaskor Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknaasfor

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

Tillverkare

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Tyskland
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Kontaktaombudefér innehavaren av godkannand@r forsaljningom du vill veta mer om detta

lakemedel

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

11 dze Oted w
Novartis Pharma Services Inc.

vdJdz @ +359 2 489

Lesk8 republika

Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

KaayYuU
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
¢ d 23021028117 12

Esparfia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

2

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +32 2 246 16 11
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Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22375 4888

Portugal

Novartis Farma Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Servicomania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439



Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 0296 54 1

Ti  Jed

Novartis Pharma Services Inc.

gde: +357 22 690 690
Latvija

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedebndradessenast

Ovriga informationskallor

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceigals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Ytterligare nformation om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndigheteimslats

http://www.ema.europa.eu
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INFORMATION TILL VARDPERSONAL
Hur du bereder och administrerar Zometa

- For att bereda en infusionslésning meah@zoledronsyraspad Zometa koncentrat for
infusionsvatska (5,l) med 100ml kalciumfri eller annan divalent katjonfimfusionsvatska.
Om det fordras en lagre dos av Zomelta, forst upp i en spruta den lampliga volymen av
koncentrateenligt nedaroch spad sedastennaytterligare med 10@nl infusionslésningFor att
undvika eventuella inkompatibiliteter maste den infusionsvatska som anvands for spadning vara
antingen natrimkloridldsning 9mg/ml eller glukoslésning 5thg/ml.

Blanda inte Zometa koncentrat for infusionsvéatska med kalciuneller medldsningar
innehdllande andra divalenta katjoner, som Ringetaktat|dsning.

Instruktioner for att bereda minskade doser av Zometa:

Dra upp lamplig volym akoncentratet en spruta enligt féljande
- 4,4ml for 3,5mg dosen

- 4,1 ml for 3,3mg dosen

- 3,8ml for 3,0mg dosen

- Endast for engangsbruk: All oanvand l6sning skall kasseras. Endast klar 16sning fri fran
partiklar och missfargningkall anvandas. Aseptisk teknik maste foljas under beredningen av
infusionen.

- Ur en mikrobiologist synpunkior den utspaddafusionslosning anvandas omgaende. Om den
inte anvands omgaende forvaringstider och forvaringsvillkoréram till anvandning
anvandarens ansvar och skall normalt inte dverskridan@ar vid2°Ci 8°C. Den kylda
l6sningenskall sedardterta rumstemperatur innan administrgr

- Losningen innehallandmledronsyrajes i form av en engangs-iiinuters intravends infusion
i ensepaat infusionsslangPatientens vatskestatus maste kontrolleras innan och efter
administrationen av Zometa for att sakerstélla att patienten ar tillrackligt hydrerad.

- Studier med ett flertal typer anfusionsslangaav polyvinylklorid, polyetylen och
polypropylen visade inte pa nagra inkompatibiliteter rdecheta.

- Da det inte finns nagra data avseende Zometas kompatibilitet med andra intravenost
administrerade substanser, far Zometa inte blandas med andra lakemedel/substanser och bor
alltid ges via en sepat venos infart.

Forvaring av Zometa

- Forvara Zometa utom syoch rackhall for barn.

- Anvand Zometdore utgangsdatumetom angepa forpackningen.

- Den oOppnade injektionsflaskan har inga sarskilda férvaringsanvisningar.

- SpaddZometa infusionslosningdr anvandas omgaendié att undvika mikrobiell
kontamination.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Zometa 4mg/100ml infusionsvétska, 16sning
Zoledronsyra

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till Iakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Dettavgdller &
eventuella biverkningar som inte nd&mns i denna informa8eravsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Zometa ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du far Zometa

Hur Zometa anvands

Eventuella biverkingar

Hur Zometa ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ogkwnE

1. Vad Zometa ar och vad det anvands for

Den aktiva substansen i Zometa ar zoledronsyra som tillhér en grupp amnen som kallas bisfosfonater.
Zoledronsyra verkar genontt @en binds till benvavnad och sanker hastigheten fér omsattningen av
ben. Den anvands till:
| Att forebygga benkomplikationer, t ex frakturer, hos vuxna patienter med benmetastaser
(spridd cancer fran primart cancerstélle till benvavnad).
1 Till att minska m angden kalciumi blodet hos vuxna patienter nar denna ar for hog pa grund
av en tumor. Tumorer kan accelerera den normala benomséattningshastigheten pa ett sadant satt
att frisattningen av kalcium fran benvavnaden okar. Detta tillstdnd kallas tumorinducerad
hyperkalcemi (TIH).

2. Vad du behover veta innan du far Zometa
Folj noga de instruktioner du har fatt av din lakare.

Din lakare kommer att ta blodprov innan du bérjar behandlingen av Zometa och kommer att
regelbundet félja upp hur du svarar pa behageh.

Du skall inte f& Zometa:

- om du ammar.

- om du ar allergisk mot zoledronsyra, andra bisfosfonater (den grupp substanser som Zometa
tillhor), eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med I&are innan du far Zometa:

- om du har eller har haft ndgojursjukdom .

- om du har eller har hagimarta, svullnad eller domningari kaken, en k&@nsl a av
eller att nagon tand lossn&tin lakare kan rekommendera dig att genomga en
tandundersokningnan du bdrjar behandlingen med Zometa.

- om du ar undetandbehandling eller skall genomga tandkirurgi, informera din tandlakare att
du behandlas med Zometah informera din lakare om din tandbehandling
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Medan du behandlas med Zometa bor du upprattedlgod munhygien (inklusive ordinarie
tandborstning) och ga pa regelbundna tandkontroller

Kontakta din lakare och tandlakare omedelbart om du upplever nagra problem med din mun eller
tander sasom losa tander, smarta eller svullnad eller sar som imtellékeatskar, eftersom dessa
kan vara tecken pa ett tillstand som kallas osteonekros i kéken.

Patienteisom genomgakemoterapi och/ellestralbehandlingsom tarsteroider som genomgar
tandkirurgi som inte faregelbunden tandvardom hatandkéttproblem som anrckareeller som
tidigarebehandlats mednbisfosfonat(anvands for att behandddler forhindrabensjukdomgrkan ha
en hogreisk att utvecklaosteonekros i kaken

Minskade kalciumnivaer i blodet (hypokalcemi) som ibland kan leda titlkelkramper, torr hud och
brannande kénsla har rapporterats hos patienter som behandlats med Zometa. Oregelbunden hjartrytm
(hjartarytmi), kramper, spasm och ryckningar (tetani) har rapporterats till foljd av svar hypokalcemi. |
vissa fall kan hypokalcenviara livshotande. Om nagot av detta intraffar, tala omedelbart med din
lakare.Om du har en befintlig hypokalcemi maste den atgardas innan du pabérjar den forsta dosen
med Zometa. Du kommer att ges tillrackligt tillskott av kalcium och vitamin D.

Patienter som ar 65ar och aldre
Zometa kan ges till personer som ardé®ch aldre. Det finns inget som talar for att nagra extra
forsiktighetsatgarder skulle behovas.

Barn och ungdomar
Zometa ar inte rekommenderad for anvandning hos ungdomar och barn uader 18

Andra lakemedel och Zometa

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel. Det ar sarskilt

viktigt att du informerar din lakare om du ocksa tar:

- Aminoglykosider (lakemedel som anvands for behandling av allvariigktioner),calcitonin
(en typ av lakemedel som anvéands for att behandla beskérhet hos kvinnor efter klimakteriet och
hyperkalcemi), loopdeuretika (en typ av lakemedel som anvands for att behandla hogt blodtryck
eller svullad orsakad av vatskeansamlifdgm)) eller andra lakemedel som sénker
kalciumnivaereftersom dessa i kombination med bisfosfonater kan ha effekten att
kalciumnivan i blodet sanks till en alltfor lag niva.

- Talidomid (ett lakemedel som anvéands for att behandla en viss typ av blodcanbarrande
benvavnad) eller nagot annat lakemedel som kan skada njurarna.

- Aclasta (ett lakemedel som ocksa innehaller zoledronsyra och anvands for att behandla
osteoporos och andra ickancersjukdomar i benvavnad), eller ndgon annan bisfosfonat,
efterson effekterna vid kombination av dessa lakemedel med Zometa &ar okanda.

- Antiangiogena lakemedel (anvands for behandling av cancer), eftersom kombination av dessa
med Zometa har forknippats med Okad risk fobenskada (osteonekros) i kdken (ONJ).

Graviditet och amning
Du bor inte behandlas med Zometa om du ar gravid. Informera din lakare om du tror att du ar gravid.

Du far inte behandlas med Zometa om du ammar.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel under perioden sonvidu &r gra
eller ammar.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Det har i mycket séllsynta fall forekommit sléhet och somnighet i samband med anvandningen av
Zometa. Du bor darfor vara forsiktig nar du koér bil, anvander maskiner eller utfér andra aktiviteter
som kéver din fulla koncentration.
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3. Hur Zometa anvands

- Zometa skall endast ges av sjukvardspersonal som har erfarenhet av administrering av
bisfosfonater intravendst, dvs genom en ven.

- Din lakare kommer att rekommendera att du dricker tillrackligt me@wvatnan varje
behandling for att det hjalper till att férhindra uttorkning.

- Folj noga alla andra instruktioner fran din lakare, farmaceut eller sjukskoterska.

Hur stor dos Zometa ges?

- Den engangsdos som vanligtvis ges &rgt

- Om du har nedsatt njurfutien, kommer din lakare att ge dig en lagre dos, vilken beror pa
allvarlighetsgraden av dina njurproblem.

Hur ofta kommer du att behandlas med Zometa?

- Om du behandlas for forebyggande av benvavnadskomplikationer pa grund av metastaser i
benvavnaden, fanden infusion av Zometa var tredje till fijarde vecka.

- Om du behandlas for att minska mangden kalcium i ditt blod, far du normalt bara en infusion av
Zometa.

Hur ges Zometa?
- Zometa ges som dropp (infusion) i en ven under atminstongriier och skall geimtravenost
som en separat infusion i en sarskild infusionsslang.

Patienter, som inte har for mycket kalcium i blodet, kommer ocksa att fa recept pa tillskott av kalcium
och vitamin D, vilka skall tas dagligen.

Om du har fatt for stor mangd av Zometa

Omdu har fatt doser som ar hogre an de som rekommenderas maste du noggrant undersokas av din
lakare. Detta eftersom du kan fa onormala mangder av elektrolyter i blodet (t.ex. onormala méangder av
kalcium, fosfor och magnesium) och /eller andringar i njurfiemien, inklusive allvarligt nedsatt
njurfunktion. Om din niva av kalcium &r for 1ag, kan du behova fa tillagg av kalcium genom infusion.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare inébd&e
dem. De vanligaste av dessa ar oftast lindriga och forsvinner med stor sannolikhet efter en kort tid.

Informera din lakare snarast om du upplever nagra av foljande allvarliga biverkningar:

Vanliga (forekommer hos upp till 1 av 10patienter):

- Svar njurfunktionsnedséattning (faststalls normalt av din lakare med hjélp av vissa specifika
blodprover).

- Laga nivaer av kalcium i blodet.

Mindre vanliga (féorekommer hos upp till 1 av 100patienter):

- Smarta i munnen, tander och/eller kake, svullnad eltes@a inte lakepa insidan av munnen
eller kdken, varbildningdomningar eller en ké&nsla av tung kéke eller tandlossning. Dessa kan
vara tecken pa benskada i kéken (osteonekros). Informera omedelbart din lakare och tandlakare
om du upplever sadana symtomedan du behandlas med Zometa eller efter avslutad
behandling

- Oregelbunden hjartrytm (formaksflimmer) har observerats hos patienter som far zoledronsyra
for osteoporos efter klimakteriet. Det &r for tillfallet oklart om zoledronsyra orsakar denna
oregelbmdna hjartrytm men du bor rapportera det till din lakare om du upplever sddana symtom
efter att du har fatt zoledronsyra.

- Allvarlig allergisk reaktion: andndd, svullnad framst av ansikte och hals.
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Sallsynt (férekommer hos upp till 1 av 1000 patienter):

Till foljd av laga kalciumnivaeroregelbundeijartrytm (hjartarytmi; till foljd av hypokalcemi).
En njurfunktionssjukdom som kallas Fanconis syndrom (faststalls naawndin Iékare med
urinprover).

Mycket sdllsynta (forekommer hos upp till 1 av 1000 patienter):

Till foljd av laga kalciumnivaerkramper domningar ochyckningar (till foljd av hypokalcemi)
Tala med lakare om du har 6ronsméilianing fran érat och/eller en éroninfektion. Detta kan
vara tecken pa en benskada i orat.

Osteonekros hamhycketsallsynta fallocksdobserverats i andra ben an kakeiskilt i hoft
eller 1ar.Informeraomedelbart din lakarem du upplever symtom som nytillkommetter
forrvarradvark, smarta eller stelhet under behandling med Zometa eller efter avslutad
behandling.

Informera din lakare sa snabbt som mojligt om du upplever nagon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (forekommer hos fler &n 1 av 1(atienter):

Lag niva av fosfat i blodet.

Vanliga (forekommer hos upp till 1 av 10patienter):

Huvudvark ah ett influensaliknande tillstdnd som bestar av feber, trétthet, svaghet, dasighet,
frysningar och vark i skelett, leder och/eller muskler. | de flesta fall krdvs ingen behandling och
symptomen forsvinner efter en kort tid (nagra timmar eller dagar).

Reakioner fran magarmkanalen, t.ex. illamaende och krakningar, saval som aptitforlust.
Inflammation i 6gats bindhinna.

Lag niva av réda blodkroppar (anemi).

Mindre vanliga (forekommer hos upp till 1 av 100patienter):

Overkanslighetsreaktioner.

Lagt blodtryck.

Brostsmarta.

Hudreaktioner (rodnad och svullnad) vid infusionsstallet, utslag, klada.

Hogt blodtryck, andfaddhet, yrséhgessomnstdrningarsmakférandringar, darrningar,
stickningar eller domningar i hander och fotter, di&rétoppning, magontnuntorrhet
Lagt antal vita blodkroppar och blodplattar.

Lag niva i blodet av magnesium och kalium. Din lakare kommer att kontrollera detta och vidta
nodvandiga atgarder.

Viktokning.

Okad svettning.

Somnighet.

Suddig syn,tarandégon, dgonkanslighet fong.

Plétslig kdldkansla med svimning, slapphet eller kollaps.

Svarigheter att andas med vasningar eller hosta.

Nasselutslag.

Séllsynta (forekommer hos upp till 1 av 100@atienter):

Langsam puls.

Forvirring.

Ovanliga larbensbrott sarskilt hos patientendéngtidsbehandlas mot benskorhet kan
forekomma i séllsynta fall. Kontakta din lakare om du upplever smérta, svaghet eller obehag i
lar, hoft eller liumske eftersom detta kan vara ett tidigt tecken pa ett eventuellt Iarbensbrott.
Interstitiell lungsjukdon{inflammation i vavnaden runt lungblasorna).

Influensaliknande symtom inklusive artrit och ledsvulinad.

Smartande réda och/eller svullna égon.

103



Mycket séllsynta (férekommer hos upp till 1 av 1000 patienter):
- Svimningsanfall pa grund av lagt blodtryck.
- Allvarlig vark i skelett, leder och/eller muskler, vilket i enstaka fall kan vara invalidiserande.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
biverkningar som inte nAmns &nna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direktetia
nationella rapporteringssystemet listatlaga V. Genom att rapporteravairkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Zometa ska forvaras
Din lakare farmaceut ellesjukskoterska vet hur Zometa skall forvaras pa korrekt satt (se avsnitt 6).

Efter forsta 6ppnandeskall Zometa I6sning fdnfusion helst anvandas omgaende. Om l6sningen inte
anvands omgaende, skall den forvaras i kylskap vidi 8€C.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar zoledronsyra. En flaska innehatigizéledronsyra, motsvarande
4,264mg zoledronsyramonohydrat.

- Ovriga innehallsamnen &r: mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Zometa levereras som en l6sning i en genomskinlig, ofargad tagiast. En flaska innehaller
100ml I6sning.

Zometa levereras i hel férpackning innehallande en flaska eller i multipelférpackning med 4 eller
5 forpackningar, innehallandeftaska vardera. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att
marknadforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

Tillverkare

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkadeafor forsaljningom du vill veta mer om detta

lakemedel

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

11 dze Oted w
Novartis Pharma Services Inc.

vdJdz @ +359 2 489

Lesk8 republika

Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

KaayYuU
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
¢ d 23021028117 12

Esparfia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22375 4888

Portugal

Novartis Farma Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Servicomania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439
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Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 0296 54 1

Ti  Jed

Novartis Pharma Services Inc.

gde: +357 22 690 690
Latvija

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedebndradessenast

Ovriga informationskallor

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceigals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Ytterligare nformation om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndigheteimslats

http://www.ema.europa.eu
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INFORMATION TILL VARDPERSONAL
Hur du bereder och administrerar Zometa

- Zometa 4mg/100ml I6sning for infusion innehaller whg zoledronsyra i 100
infusionsldsning for omedelbar anvandning hos patienter med normal njurfunktion.

- Endast for engangsbruk: All oanvand l6sning skall kass&madast klar I6sning fri fran
partiklar och missfargning skall anvandas. Aseptisk teknik maste f6ljas under beredningen av
infusionen.

- Ur mikrobiologisk synpunkt bor infusionslésningen anvandas omgaende efter forsta 6ppnandet.
Om anvandning inte sker gidende, ar forvaringstider och forvaringsvillkoren innan
administrering anvandarens ansvar och skall normalt inte 6verskridar@dr vid 2°Ci 8°C,
savida inte spadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Den
kylda l6snimen skall sedan aterfa rumstemperatur innan administrering.

- Losningen innehallande zoledronsyra far inte spadas ytterligare eller blandas med andra
infusionslosningar. Den ges i form av en engangmilfuters intravends infusion i en separat
infusionsslag. Patientens vatskestatus maste kontrolleras innan och efter administrationen av
Zometa for att sdkerstélla att patienten ar tillréckligt hydrerad.

- Zometa 4mg/100ml l6sning for infusion kan anvandas omgaende utan ytterligare beredning
hos patienter medormal njurfunktion. Hos patienter med mild till mattlig nedsattning av
njurfunktionen, bér reducerade doser beredas enligt instruktionerna nedan.

F°r att bereda r educer af@Oml/nimnovil start, se tadell nedarat i ent er
Avlagsnaangivenvolym av Zometa I6sninffan flaskan och erséatt med en motsvarande volym av
steril natriumkloridlésning #ng/ml (0,9%) for injektion, eller 26 glukoslésning for injektion.

Tabell 1: Beredning av reducerade doser av ZometayAL00Oml 16sning forinfusion

Kreatininclearance Avlagsna foljande Ersatt med fdljande Justerad dos (mg
vid start (ml/min) mangd av Zometa volym av steril zoledronsyra i 100ml)
|6sning for infusion natriumkloridlosning | *
(ml) 9 mg/ml (0,9%), eller
5 % glukoslosning for
injektion (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
*Doserna har beraknats forutsatt att malet for AUC &r 0,66g Ahr / | )Ymli/mig)lDer = 75

reducerade doserna for patienter med nedsatt njurfurfkiieantas uppna samma AUC som
observerats hos patienter med ett creatininclearance ipéiib.

- Studier med flertalet typer av infusionsslangar av polyvinylklorid, polyetylen och polypropylen
visade inte pa nagra inkompatibiliteter n#ameta.

- Da det nte finns nagra data avseende Zometas kompatibilitet med andra intravendost

administrerade substanser, far Zometa inte blandas med andra ldkemedel/substanser och bor
alltid ges via en separat vends infart.
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Forvaring av Zometa

- Forvara Zometa utom synchrackhall for barn.

- Anvand Zometa fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen.

- Den odppnade flaskan har inga sarskilda forvaringsanvisningar.

- Efter 6ppnandet av flaskan, bor produkten anvandas omgaende for att undvika mikrobiell
kontamination.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sakerhetsrapporten (de periodiska
sakerhetsrapportesinfor zoledronsyra (indicerat for cancer och fraktugerlCHMP:s slutsatser
féljande:

Analysenav de enskilda sakerhetsrappomearfran kliniska prévningar, spontana rapporter fcin
litteraturenfangadeupp 62 fall av osteonekrosandrakroppsdelaassocieradened zoledronsyra, med
majoriteten av handelsaférekommande hoftenlarbenet(46). Férekomsten av osteonekros ar
multifaktoriell och forknippas med olika riskfaktorer. Det finns ikgappsdelssecifika riskfaktorer
for osteonekros bortsdtin okade riskfaktorefor osteonekros i kakeRa grund av lokala
anatomiska egenskapfamns detévewikt av osteonekros pa visspecifikastallen(larbershuvudet
overamsbenebch mediala ledhuvudetilarbenet). Fallen fran sakerhetsdatamaappateradeflera
riskfaktorer, inklusive underliggande malignitet, benmetastaser; samtidig behandling med steroider,
angiogeneshammare, stralbehandling men den exakta bggande orsaken for osteonekros
faststaltles inte Rapporterna av osteonekia@ndrakroppsdelafdrknippade med
zoledronsyrhehandlingyder palikheter i rapporteringsfrekvenddrber> kna>06verarn) jamfort med
de vanligen paverkadeoppsdelarnav osteonekros baserat pa anatomiska faktorer. Tiden till
osteonekrosdebiiar ocksa liknanel monster jafiért med osteoneksoi kakenyttre horselgangen.
Zoledronsyrabehandlingeb&dragande rolkunde inte uteslutasdessa fall. Darfér bor
produktinformationen uppdateras for att aterspeglaarningér osteonekros andrakroppsdelai
avshit 4.4 och 4.8 i produktresuméch I&gga till denna biverkning mefdekvengn mycket sallsynt.
Bipacksedeln uppdateras i enlighatddetta.

CHMP instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att &ndra villkoren for godk&nnandet (godkannandena) forforsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatsernadi@dronsyra (indicerat for cancer och fraktuesrger
CHMP att nyttariskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehatgdronsyrdindicerat
for cancer och frakturegr oférandrat unet forutsattning att de foreslagna andringarna gors i

produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren fér godkédnnandet (godk&nnandena) for férsaljning andras.
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