BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Zoledronsyre Hospira 4 mg/5 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Et haetteglas med 5 ml koncentrat indeholder 4 mg zoledronsyre (som monohydrat).
En ml koncentrat indeholder 0,8 mg zoledronsyre (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveske, oplesning (sterilt koncentrat)

Klar og farvelgs oplesning.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

- Forebyggelse af skeletrelaterede haendelser (patologiske frakturer, spinal kompression,
strdlebehandling eller operation af knogler, eller tumorinduceret hyperkalcami) hos voksne
patienter med fremskreden malign sygdom og knoglemetastaser.

- Behandling af voksne patienter med tumorinduceret hyperkalcemi (TIH).

4.2 Dosering og administration

Zoledronsyre ma kun udskrives og administreres til patienter af sundhedspersonale med erfaring i

administration af intravengse bisfosfonater. Patienter i behandling med zoledronsyre ber f4 udleveret
indleegssedlen og patienthuskekortet.

Dosering

Forebyggelse af skeletrelaterede heendelser hos patienter med fremskreden malign sygdom og
knoglemetastaser

Voksne og celdre

Anbefalet dosis til forebyggelse af skeletrelaterede haendelser hos patienter med fremskreden malign
sygdom og knoglemetastaser er 4 mg zoledronsyre hver 3. til 4. uge.

Patienterne ber ogsa tage oralt calciumtilskud pa 500 mg samt 400 IE D-vitamin daglig.

I beslutningen om at behandle patienter med knoglemetastaser for at forebygge knoglerelaterede
haendelser bar det tages med 1 betragtning, at behandlingen forst har effekt efter 2-3 méaneder.

Behandling af TIH

Voksne og celdre
Den anbefalede dosis ved hyperkalcaeemi (albuminkorrigeret serumcalcium > 12,0 mg/dl eller
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3,0 mmol/1) er en enkelt dosis pa 4 mg zoledronsyre.
Nyreinsufficiens
TIH:

Behandling med zoledronsyre til TIH-patienter, som ogsa har svar nyreinsufficiens, ber kun overvejes
efter vurdering af risici og fordele ved behandlingen. I kliniske forseg blev patienter med
serum-kreatinin >400 pmol/I eller >4,5 mg/dl ekskluderet. Det er ikke nedvendigt at dosisjustere
patienter med TIH og serum-kreatinin <400 pumol/1 eller <4,5 mg/dl (se pkt. 4.4).

Forebyggelse af skeletrelaterede heendelser hos patienter med fremskreden malign sygdom og
knoglemetastaser:

Nar behandling med zoledronsyre initieres hos patienter med multipelt myelom eller
knoglemetastatisk skade fra solide tumorer ber serum-kreatinin og kreatinin clearance (CLcr)
bestemmes. CLcr beregnes ud fra serum-kreatinin ved brug af Cockeroft-Gault formlen. Zoledronsyre
anbefales ikke til patienter, der for behandlingen initieres, har svaer nyreinsufficiens, som i denne
population er defineret som CLcr <30 ml/min. I kliniske forseg med zoledronsyre blev patienter med
serum-kreatinin >265 umol/l eller >3,0 mg/dl ekskluderet.

Til patienter med knoglemetastaser, der for behandlingen initieres, har mild til moderat
nyreinsufficiens, som i denne population er defineret som CLcr 30-60 ml/min, anbefales felgende dosis
zoledronsyre (se ogsa pkt. 4.4):

Baseline kreatin clearance (ml/min) Anbefalet dosis zoledronsyre*
> 60 4,0 mg zoledronsyre

50-60 3,5 mg* zoledronsyre

40-49 3,3 mg* zoledronsyre

30-39 3,0 mg* zoledronsyre

*Dosis er beregnet ud fra forudsatning om et mal-AUC pa 0,66 (mget/l) (CLcr = 75 ml/min). Den
nedsatte dosis til patienter med nyreinsufficiens forventes at give samme AUC, som er set hos
patienter med kreatinin clearance pa 75 ml/min.

Efter pabegyndelse af behandling ber serum-kreatinin méles for hver dosis zoledronsyre, og
behandlingen ber tilbageholdes, hvis nyrefunktionen forverres. Forvarring af nyrefunktion blev i
kliniske studier defineret som foelger:

- Ogning pa 0,5 mg/dl eller 44 pmol/I hos patienter med normal serum-kreatinin ved baseline
(<1,4 mg/dl eller <124 umol/1);

- Ogning pa 1,0 mg/dl eller 88 pwmol/l hos patienter med abnorm kreatinin ved baseline
(>1,4 mg/dl eller >124 pmol/l).

I kliniske studier blev behandling med zoledronsyre forst genoptaget nér kreatinin-niveauet faldt inden
for 10% over baselinevaerdien (se pkt 4.4). Behandling med zoledronsyre ber genoptages med den
samme dosis som blev givet for afbrydelse af behandlingen.

Peediatrisk population

Zoledronsyres sikkerhed og virkning hos bern i alderen 1 ar til 17 ar er ikke klarlagt. De tilgeengelige
data er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende dosering.



Administration
Intravengs anvendelse.

Zoledronsyre Hospira koncentrat til infusionsveaske, oplesning, rekonstitueres yderligere i 100 ml (se
pkt. 6.6), og skal indgives som en enkelt intravengs infusion over minimum 15 minutter.

Hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion, anbefales nedsatte doser af zoledronsyre (se
afsnittet “Dosering”’ovenfor samt pkt. 4.4).

Instruktion i fremstilling af reducerede doser Zoledronsyre Hospira

Udtag en passende volumen af koncentratet efter folgende:

- 4,4 ml til 3,5 mg dosis
- 4,1 ml til 3,3 mg dosis
- 3,8 ml til 3,0 mg dosis

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6. Den
udtagne mengde af koncentratet skal fortyndes yderligere i 100 ml sterilt 0,9% w/v
natriumchloridoplesning til injektion (se pkt. 4.4) eller 5% w/v glukoseoplesning. Dosis skal indgives
som en enkelt intravengs infusion over minimum 15 minutter.

Zoledronsyre Hospira mé ikke blandes med calcium eller anden divalent kationholdig
infusionsoplasning sisom Ringer’s laktatoplesning, og ber indgives som en enkelt intravenes oplgsning
1 en separat infusionsslange.

Patienter skal holdes velhydrerede for og efter administration af Zoledronsyre Hospira.

4.3 Kontraindikationer

* Overfolsomhed over for det aktive stof, andre bisfosfonater eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne angivet i pkt. 6.1

* Amning (se pkt. 4.6)

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt

For indgift af zoledronsyre skal patienterne vurderes med henblik pé at sikre, de er vel hydrerede.
Overhydrering ber undgés hos patienter med risiko for hjertesvigt.

Standard hyperkalcemirelaterede metaboliske parametre som serumniveauer af calcium, fosfat og
magnesium, ber monitoreres grundigt efter pdbegyndt behandling med zoledronsyre. Hvis
hypokalcaemi, hypofosfatemi eller hypomagnesizemi forekommer, kan supplement behandling vaere
nedvendigt i kort tid. Ubehandlede hyperkalceemiske patienter har generelt nogen grad af nedsat
nyrefunktion, hvorfor omhyggelig monitorering af nyrefunktionen ber overvejes.

Andre legemidler, der indeholder zoledronsyre som aktiv substans er tilgaengelige til osteoporose
indikationer og til behandling af Pagets sygdom i knoglerne. Patienter, der bliver behandlet med
Zoledronsyre Hospira, ber ikke behandles samtidig med sédanne leegemidler eller andre bisfosfonater,

da den kombinerede virkning er ukendt.

Nyreinsufficiens

Patienter med TIH og verificeret forverret nyrefunktion ber evalueres pa relevant vis, og det ber
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overvejes om den potentielle gavn af behandling med zoledronsyre opvejer de mulige ricisi.

Ved beslutning om at behandle patienter med knoglemetastaser til forebyggelse af skeletrelaterede
handelser, ber det tages i betragtning at behandlingens effekt forst indtreeder efter 2—3 méneder.

Zoledronsyre har vaeret forbundet med rapporter om nedsat nyrefunktion. Faktorer, der kan age
potentialet for nedsettelse af nyrefunktionen, inkluderer dehydrering, allerede eksisterende
nyreinsufficiens, adskillige cyklus af zoledronsyre og andre bisfosfonater s vel som brug af andre
nefrotoksiske laegemidler. Selvom risikoen reduceres ved administration af en dosis pa 4 mg
zoledronsyre over 15 minutter, kan der stadig opsté forveerring af nyrefunktionen. Der er rapporteret
forveerring af nyrefunktion, progression til nyresvigt samt dialyse hos patienter efter initial dosis eller
enkeltdosis af 4 mg zoledronsyre. Der er hos nogle patienter ogsa set stigninger i serum-kreatinin ved
kronisk administration af zoledronsyre 1 anbefalede doser til forebyggelse af skeletrelaterede haendelser,
selvom dette er mindre hyppigt.

Patienter ber fa deres serum-kreatinin niveau vurderet for hver dosis af zoledronsyre. Ved initiering af
behandling til patienter med knoglemetastaser og mild til moderat nyreinsufficiens anbefales nedsatte
doser af zoledronsyre. Hos patienter, der har pévist forvaerret nyrefunktion under behandling, ber
zoledronsyre tilbageholdes. Zoledronsyre ber kun genoptages, ndr serum-kreatinin igen er inden for

10% af baseline. Zoledronsyre behandling ber genoptages med samme dosis som givet for afbrydelse af
behandlingen.

I betragtning af zoledronsyres potentielle indflydelse pé nyrefunktionen, manglende omfattende
kliniske sikkerhedsdata hos patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion (i kliniske studier defineret som
serumkreatinin >400 pmol/1 eller >4,5 mg/dl hos patienter med TIH, og >265 pumol/l eller >3,0 mg/dl
hos patienter med henholdsvis cancer og knoglemetastaser) i forhold til deres baseline vaerdi og kun
begransede farmakokinetiske data hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion ved basislinien
(serumkreatinin clearanc <30 ml/min), kan zoledronsyre ikke anbefales til patienter med alvorlig nedsat
nyrefunktion.

Leverinsufficiens

Da der kun eksisterer begransede kliniske data for patienter med kraftigt nedsat leverfunktion, kan der
ikke gives nogen specifikke anbefalinger for denne patientgruppe.

Osteonekrose
Osteonekrose af keeberne

Osteonekrose af keeberne (ONJ) er blevet rapporteret med frekvensen ikke almindelig” i kliniske
forseg hos patienter behandlet med zoledronsyre. Erfaringer efter markedsfering og litteratur tyder pa
hyppigere indberetninger af ONJ athaengigt af tumorens type (avanceret brystkreft, myelomatose). Et
studie viste, at ONJ var hyppigere hos myelomatose patienter, ssmmenlignet med andre kraeftpatienter
(se pkt. 5.1).

Behandlingens start eller en ny behandling ber udskydes hos patienter med uhelede sar i det blede veev
i munden, undtaget i akutte medicinske tilfeelde. Et tandeftersyn med passende forebyggende
tandbehandling og en individuel benefit/risk-vurdering anbefales inden behandling med bisfosfonater
hos patienter med samtidige risikofaktorer.

Folgende risikofaktorer ber overvejes ved evaluering af en patients risiko for at udvikle ONJ:

- Styrken af bisfosfonat (hgjere risiko for hegjpotente forbindelser), administrationsvej (hgjere
risiko for parenteral administration) og kumulative doser af bisfosfonater.

- Cancer, folgesygdomme (fx anami, koagulationslidelse, infektion), rygning.

- Samtidig behandling: kemoterapi, angiogenesehemmere (se pkt. 4.5), stralebehandling i nakke
og hoved, kortikosteroider



- Tidligere tandsygdomme, déarlig mundhygiejne, paradentose, invasive tandbehandlinger (fx
tandudtraekninger) og darligt tilpassede tandproteser.

Alle patienter bar opfordres til at opretholde en god mundhygiejne, gennemga rutinemaessige
tandeftersyn og straks rapportere eventuelle orale symptomer sasom tandmobilitet, smerter eller
havelse eller vedvarende sar eller sekretion under behandling med zoledronsyre.

Under behandling ber invasiv tandbehandling udferes med forsigtighed og undgas taet pa
administration af zoledronsyre. For patienter, som udvikler osteonekrose af kaeberne under behandling
med bisfosfonater, kan tandoperationer forverre disse forhold. For patienter med behov for
tandoperationer er der ikke nogen tilgaengelige data, der viser, om stop af behandlingen med
bisfosfonater reducerer risikoen for osteonekrose af kaeben. Planen for patienter, der udvikler
osteonekrose, ber laves i teet samarbejde mellem den behandlende lge og en tandlage eller oral
kirurg med ekspertise i osteonekrose. Midlertidig afbrydelse af zoledronsyrebehandling ber overvejes,
indtil tilstanden er afthjulpet og bidragende risikofaktorer er mindsket s& vidt muligt.

Osteonekrose af andre anatomiske steder

Der er rapporteret osteonekrose af eregangen med bisfosfonater, hovedsageligt i forbindelse med
langtidsbehandling. Mulige risikofaktorer for osteonekrose af gregangen inkluderer steroider og
kemoterapi og/eller lokale risikofaktorer som infektioner eller traumer. Muligheden for osteonekrose
af eregangen skal overvejes hos patienter, der far behandling med bisfosfonater, og som udviser
eresymptomer, herunder kroniske ereinfektioner.

Derudover har der veret sporadiske rapporter om osteonekrose af andre steder, inklusive hoften og
femur. Disse tilfaelde blev overvejende rapporteret hos voksne cancerpatienter, som blev behandlet

med Zoledronsyre Hospira.

Muskel- og knoglesmerter

Ved erfaring efter markedsforing er der rapporteret om alvorlige og lejlighedsvis invaliderende
knogle-, led-, og/eller muskelsmerter hos patienter i behandling med zoledronsyre. Sddanne rapporter
har dog veret sjeldent foreckommende. Tidsrummet til forekomst af symptomer varierede fra én dag til
flere méneder efter behandlingsstart. De fleste patienter havde symptomlindring efter afslutning af
behandling. Nogle havde tilbagevendende symptomer ved gentagen behandling med zoledronsyre
eller med andre bisfosfonater.

Atypiske frakturer pa femur

Der er rapporteret om atypiske subtrokantere og diafyseale femurfrakturer ved bisfosfonatbehandling,
primert hos patienter i langtidsbehandling af osteoporose. Disse transverse eller korte oblikke

frakturer kan forekomme hvor som helst pa femur, fra lige under trochanter minor til lige over det
suprakondylzare svaj. Disse frakturer forekommer efter minimalt eller intet traume, men nogle

patienter far lar- eller lyskesmerter, ofte med tilherende billedmaessige karakteristika af stressfrakturer,
uger til maneder for den komplette femurfraktur viser sig. Frakturerne er ofte bilaterale. Derfor ber den
kontralaterale femur undersgges hos patienter, som behandles med bisfosfonater, og som har padraget sig
en fraktur af larbensskaftet. Darlig heling af disse frakturer er ogsa blevet rapporteret. Det ber overvejes
at seponere bisfosfonat hos patienter med mistanke om atypisk femurfraktur, indtil der foreligger en
evaluering af patienten, baseret pé en individuel benefit/risk-vurdering.

Patienten skal informeres om at rapportere enhver lar-, hofte- eller lyskesmerte under

bisfosfonatbehandlingen, og alle patienter, som fremviser disse symptomer, skal evalueres for en
ufuldstendig femurfraktur.

Hypokalcaemi

Hypokalcaemi er blevet rapporteret hos patienter i behandling med zoledronsyre. Hjertearytmi og
neurologiske bivirkninger (herunder kramper, hypastesi og tetani) er blevet rapporteret sekundeert til
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tilfeelde af alvorlig hypokalcaemi. Der er blevet rapporteret alvorlige, hospitalskraevende tilfelde af
hypokalcaemi. I nogle tilfelde er livstruende hypokalcemi forekommet (se pkt. 4.8). Der skal udvises
forsigtighed, nar zoledronsyre gives sammen med leegemidler, der vides at fordrsage hypokalcemi, da
de kan have en synergistisk effekt, resulterende i sveer hypokalcaemi (se pkt 4.5). Serumcalcium ber
méles og hypokalcemi korrigeres, inden zoledronsyre-behandling pdbegyndes. Patienterne skal have
tilstreekkeligt tilskud af calcium og vitamin D.

Hjeelpestoffer

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis. Patienter, som skal have
dizt med lavt natriumindhold, kan oplyses om, at dette laegemiddel i det veesentlige er natriumfrit.

Dette laegemiddel kan fortyndes med natriumholdige oplesninger (se pkt. 4.2), og der ber tages hegjde
for dette, hvad angar den totale maengde natrium, som patienten far fra alle kilder.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

I kliniske studier er zoledronsyre indgivet samtidig med almindeligt anvendte anticancerleegemidler,
diuretika, antibiotika og analgetika uden tilsyneladende kliniske interaktioner. Zoledronsyre udviser
ingen maerkbar binding til plasmaproteiner og heemmer ikke de humane P450-enzymer in vitro (se pkt.
5.2), men der er ikke udfert nogen formelle kliniske interaktionsstudier.

Der tilrades forsigtighed, nar bisfosfonater indgives sammen med aminoglykosider, calcitonin eller loop-
diuretika, da disse stoffer kan have en additiv effekt og give et lavere serumcalciumniveau i leengere
perioder end pakravet (se pkt. 4.4).

Der ber udvises forsigtighed nar zoledronsyre anvendes sammen med andre potentielt nefrotoksiske
leegemidler. Opmarksomheden henledes endvidere pa muligheden for udvikling af hypomagnesisemi
under behandlingen.

Hos patienter med multipelt myelom kan risikoen for nedsat nyrefunktion eges, nir zoledronsyre
anvendes 1 kombination med thalidomid.

Der tilrddes forsigtighed, nér Zoledronsyre Hospira indgives sammen med anti-angiogene legemidler,
da der er set en gget hyppighed af osteonekrose af kaberne hos patienter i samtidig behandling med
disse leegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstraekkelige data fra anvendelse af zoledronsyre til gravide kvinder. Dyreforseg har pévist

reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Zoledronsyre ber
ikke anvendes under graviditet. Kvinder i den fertile alder skal tilrades at undga at blive gravide.

Amning

Det er ukendt, om zoledronsyre udskilles i human maelk. Zoledronsyre er kontraindikeret hos
kvinder, der ammer (se pkt. 4.3).

Fertilitet
Zoledronsyres potentielle uenskede virkninger pa fertiliteten blev vurderet i rotter hos foraeldre og

F1 generationen. Dette resulterede i unormalt store farmakologiske effekter, der menes at vere
relateret til stoffets haemning af knogle-calcium-metabolismen, resulterende i periparturient



hypokalcami, en klasseeffekt for bisfosfonater, dystoci og afslutning af forseget for tid. Disse
resultater forhindrede bestemmelsen af zoledronsyres definitive effekt pa fertiliteten hos mennesker.

4.7  Virkning p4 evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Bivirkninger sasom svimmelhed og somnolens kan pévirke evnen til at fore motorkeretoj og betjene
maskiner, der skal derfor udvises forsigtighed nar zoledronsyre anvendes i forbindelse med bilkersel
og betjening af maskiner.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

Inden for 3 dage efter indgivelse af zoledronsyre, er en akut fasereaktion blevet indrapporteret med
symptomer som knoglesmerter, feber, traethed, artralgi, myalgi,stivhed og artritis med efterfelgende
havede led; disse symptomer aftager som regel inden for f& dage (se beskrivelse af udvalgte
bivirkninger).

Folgende er de vigtigste identificerede risici med zoledronsyre for de godkendte indikationer:

Nedsat nyrefunktion, osteonekrose af keeberne, akut fasereaktion, hypokalcami, atrieflimren, anafylaksi,
interstitiel lungesygdom. Frekvenserne for hver af de identificerede risici er vist i tabel 1.

Tabel med liste over bivirkninger

De folgende bivirkninger, opfort i tabel 1, er samlet fra kliniske forsgg og post-marketing rapporter efter
fortrinsvis kronisk behandling med 4 mg zoledronsyre:

Tabel 1

Bivirkningerne er ordnet under overskrifter om hyppighed, den hyppigste forst, ved brug af de
folgende konventionelle regler: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000),
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Blod og lymfesystem

Almindelig: | Anemi

Ikke Trombocytopeni, leukopeni

almindelig:

Sjeelden: Pancytopeni
Immunsystemet

Ikke Overfolsomhedsreaktioner

almindelig:

Sjeelden: Angioneurotisk edem
Psykiske forstyrrelser

Ikke Angst, sgvnforstyrrelser

almindelig:

Sjelden: Konfusion
Nervesystemet



Ojne

Hjerte

Almindelig:

Ikke
almindelig:

Meget
sjelden:

Almindelig:

Ikke
almindelig:

Sjeelden:

Meget
sjelden:

Ikke
almindelig:

Sjeelden:

Hovedpine

Svimmelhed, parastesier, dysgeusi, hypaestesi,
hyperestesi, tremor, somnolens

Kramper, hypestesi og tetani (sekundeert til hypokalcaemi)

Konjunktivitis

Sleret syn, sklerit og orbital inflammation

Uveitis

Episcleritis

Hypertension, hypotension, atrieflimren, hypotension ferende til synkope
eller kredslebssvigt

Bradykardi, hjertearytmi (sekundaert til hypokalcami)

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke
almindelig:

Sjeelden:

Mave-tarm-kanalen

Hud og subkutane veev

Almindelig:

Ikke
almindelig:

Ikke
almindelig:

Dyspng, hoste, bronkokonstriktion

Interstitiel lungesygdom

Kvalme, opkastning, nedsat appetit

Diarré, obstipation, abdominalsmerter, dyspepsi, stomatitis, mundterhed

Pruritus, udsleet (inklusive erythematest og makulgst udslat), eget
svedtendens

Knogler, led, muskler og bindevcev

Almindelig:

Ikke
almindelig:

Meget
sjelden:

Nyrer og urinveje

Almindelig:

Ikke
almindelig:

Sjelden:

Knoglesmerter, myalgi, ledsmerter, generel smerte

Muskelspasmer, osteonekrose af kaeberne

Osteonekrose af gregangen (klasse-bivirkning for bisfosfonater) og andre
anatomiske steder, inklusive femur og hofte

Nedsat nyrefunktion

Akut nyresvigt, heematuri, proteinuri

Erhvervet Fanconis syndrom

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Almindelig:

Feber, influenzalignende syndrom (inkluderende treethed, kulderystelser,
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utilpashed og hedeture)

Ikke Asteni, perifere edemer, reaktioner ved injektionsstedet (inklusive smerter,
almindelig: | irritation, haevelse, induration), brystsmerter, veegtogning, anafylaktisk
reaktion/shock, urticaria

Sjeelden: Artritis og havede led som symptomer pa en akut fasereaktion
Undersogelser

Meget Hypofosfateemi

almindelig:

Almindelig: | Qget serum kreatinin og serumurea, hypokalcemi

Ikke Hypomagnesiemi, hypokaliemi
almindelig:
Sjeelden: Hyperkalizemi, hypernatrieemi

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nedsat nyrefunktion

Der er rapporter om nedsat nyrefunktion i forbindelse med zoledronsyre. I en pooled analyse af
sikkerhedsdata fra zoldronsyre-registreringsstudier vedrerende forebyggelse af knogle-relaterede
haendelser hos patienter med fremskreden malign sygdom, der involverer knoglerne, var frekvensen af
bivirkninger med relation til nedsat nyrefunktion, og som formodes at vaere relateret til zoledronsyre,
folgende: 3,2% ved multipelt myelom, 3,1% ved prostatacancer, 4,3% ved brystcancer og 3,2% ved
lunge- og andre solide tumorer. Faktorer, der kan ege risikoen for nedsat nyrefunktion, inkluderer
dehydrering, allerede eksisterende nyreinsufficiens, flere behandlingscyklusser af zoledronsyre eller
andre bisfosfonater s vel som brug af andre nefrotoksiske laegemidler eller brug af en kortere
infusionstid end anbefalet pa nuvarende tidspunkt. Der er rapporteret om forvaerring af
nyrefunktionen, progression til nyresvigt og dialyse hos patienter efter den initiale dosis og efter 4 mg
enkeltdosis af zoledronsyre (se pkt. 4.4).

Osteonekrose af keeberne

Tilfzlde af osteonekrose i keeberne er blevet rapporteret, overvejende hos cancerpatienter i behandling
med laegemidler, der heemmer knogleresorption, sdsom zoledronsyre (se pkt. 4.4). Mange af disse
patienter har ogsd modtaget kemoterapi og kortikosteroider og viste tegn pa lokal infektion inklusiv
osteomyelitis. Sterstedelen af rapporterne referer til cancerpatienter, som har faet trukket en tand ud
eller har faet foretaget andre tandoperationer.

Atrieflimren

I et 3-ars, randomiseret, dobbeltblindet, kontrolleret studie, som evaluerede effekt og sikkerhed af
zoledronsyre 5 mg én gang arligt versus placebo ved behandling af postmenopausal osteoporose
(PMO), var den generelle forekomst af atrieflimren 2,5% (96 ud af 3.862) og 1,9% (75 ud af 3.852)
hos patienter, som fik henholdsvis zoledronsyre 5 mg og placebo. Frekvensen af atrieflimren som
alvorlig utilsigtet haendelse var 1,3% (51 ud af 3.862) og 0,6% (22 ud af 3.852) hos patienter som fik
henholdsvis zoledronsyre 5 mg og placebo. Skaevheden som blev observeret i studiet er ikke
observeret i andre studier med zoledronsyre, ¢j heller i studier med zoledronsyre 4 mg hver 3-4 uge i
onkologiske patienter. Mekanismen bag den ggede forekomst af atrieflimren i dette ene kliniske studie
er ukendt.
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Akut fasereaktion

Denne bivirkning bestar af en raeekke symptomer der inkluderer feber, myalgi, hovedpine, smerter i
arme og ben, kvalme, opkastning, diarré, artralgi og artritis med efterfolgende haevede led.
Starttidspunktet er <3 dage efter infusion med zoledronsyre, og reaktionen er ogsa refereret til ved
brug af termerne “inluenza-lignende symptomer” eller ”symptomer efter dosering”.

Atypiske femurfrakturer

Efter markedsferingen er folgende bivirkninger blevet rapporteret (hyppighed sjalden): Atypiske
subtrokantaere og diafyseale femurfrakturer (bisfosfonat klasseeffekt).

Hypokalcemi-relaterede bivirkninger

Hypokalceemi er en vigtig, identificeret risiko ved zoledronsyre ved de godkendte indikationer.
Baseret pé evalueringen af bade kliniske studier og tilfaelde post-marketing er der tilstraekkelig evidens
til at understotte en sammenhang mellem zoledronsyre-behandling og de rapporterede tilfaelde af
hypokalcami og den sekundaere udvikling af hjertearytmi. Desuden er der en paviselig association
mellem hypokalcaemi og de sekundare neurologiske bivirkninger, der er rapporteret i disse tilfelde,
herunder kramper, hypastesi og tetani (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&gemidlet. Sundhedspersonaler anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Klinisk erfaring med akut overdosis af zoledronsyre er begraenset. Fejlagtig indgivelse af doser op til
48 mg af zoledronsyre er blevet rapporteret. Patienter, som har faet hgjere doser end de anbefalede (se
pkt. 4.2), bar overvédges ngje, eftersom nedsat nyrefunktion (inklusiv nyresvigt) og serum-elektrolyt
(inklusive calcium, fosfor og magnesium) forstyrrelser er blevet observeret. I tilfeelde af hypokalceemi
ber calciumglukonat-infusioner administreres, hvis det er klinisk indikeret.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laegemidler til brug for behandling af
knoglesygdomme, bisfosfonater, ATC-kode: MOSBA08

Zoledronsyre tilharer gruppen af bisfosfonater og virker primart pa knoglerne. Det er en inhibitor
af osteoklastisk knogleresorption.

Bisfosfonaters selektive virkning pa knogler er baseret pa deres heje affinitet for mineraliseret
knogle, men den pracise molekylare mekanisme, der forer til inhibition af osteoklastaktiviteten, er
stadig ukendt. I langsigtede dyreundersegelser inhiberer zoledronsyre knogleresorptionen uden
negativ pavirkning af knogledannelse, knoglemineralisation eller knoglernes mekaniske egenskaber.

Ud over at vaere en potent heemmer af knogleresorption, har zoledronsyre ogsa adskillige anti-tumor
egenskaber der kan bidrage til den samlede effekt i behandling af metastaserende knoglesygdom.

Folgende egenskaber er vist i non-kliniske undersggelser:

- In vivo: Hemning af osteoklastisk knogleresorption, hvilket &ndrer knoglemarvens mikromilje og
mindsker bidraget til tumorcellevaksten, den anti-angiogenetiske aktivitet og anti-smerte aktiviteten.
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- In vitro: Hemning af osteoblastdannelse, direkte cytostatisk og pro-apoptotisk aktivitet pa
tumorceller, synergistisk cytostatisk effekt med andre anti-cancermidler, anti-adhesion-
/invasionsaktivitet.

Resultater fra kliniske studier vedrorende forebyggelse af skeletrelaterede handelser hos patienter med
fremskreden malign sygdom og knoglemetastaser

Det forste randomiserede, dobbeltblinde placebo-kontrollerede studie sammenlignede zoledronsyre
4 mg med placebo med henblik pa forebyggelse af skeletrelaterede haendelser (SRE’er) hos
patienter med prostatacancer. Zoledronsyre 4 mg reducerede signifikant andelen af patienter, der
oplevede mindst én skeletrelateret handelse (SRE), forsinkede den gennemsnitlige tid til forste SRE
med > 5 méneder og reducerede den arlige incidens af hendelser per patient - skeletal morbiditet.
Analyser af gentagne haendelser viste risikoreduktion pa 36% i udviklingen af skeletrelaterede
haendelser i zoledronsyre 4 mg-gruppen sammenlignet med placebo. Patienter, der fik zoledronsyre
4 mg, indberettede mindre stigning i smerter end patienter, der fik placebo, og forskellen ndede
signfikansniveauet ved maned 3, 9, 21 og 24. Farre zoledronsyre 4 mg-patienter oplevede
patologiske frakturer. Behandlingseffekten var mindre udtalt hos patienter med blastiske laesioner.
Effektresultaterne kan ses i tabel 2.

I et andet studie inkluderende andre solide tumorer end bryst- eller prostatacancer, reducerede
zoledronsyre 4 mg signifikant andelen af patienter med SRE’er, forsinkede gennemsnitstiden til
forste SRE med >2 maneder og reducerede den skeletale morbiditets rate. Analyser af gentagne
handelser viste risikoreduktion pa 30,7% i udviklingen af skeletrelaterede haendelser i zoledronsyre
4 mg-gruppen sammenlignet med placebo. Effektresultaterne kan ses i tabel 3.

Tabel 2: Effektresultater (patienter med prostatacancer i hormonbehandling)

Enhver SRE (+TIH) Frakturer* Stralebehandling af
knogler

Zoledronsyre | Placebo | Zoledronsyre | Placebo | Zoledronsyre | Placebo
4 mg 4 mg 4 mg

N 214 208 214 208 214 208

Andel af 38 49 17 25 26 33

patienter med

SRE’er (%)

p-veerdi 0,028 0,052 0,119

Mediantid til 488 321 NR NR NR 640

SRE (dage)

p-veerdi 0,009 0,020 0,055

Skeletal 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89

morbiditets rate

p-verdi 0,005 0,023 0,060

Reduktion i 36 - NA NA NA NA

risiko for

gentagne

handelser** (%)

p-veerdi 0,002 NA NA

* Inkluderer vertebrale og non-vertebrale frakturer
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**  Indeholder alle skeletrelaterede haendelser, det totale antal samt tid til hver haendelse
under undersggelsen.

NR  Ikke néet (Not Reached)

NA  Ikke relevant (Not Applicable)

Tabel 3: Effektresultater (solide tumorer udover bryst- og prostatacancer)

Enhver SRE (+TIH) Frakturer*® Stralebehandling af
knogler

Zoledronsyre | Placebo Zoledronsyre | Placebo Zoledronsyre | Placebo
4mg 4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250

Andel af 39 48 16 22 29 34

patienter

med SRE’er

(%0)

p-veerdi 0,039 0,064 0,173

Mediantid 236 155 NR NR 424 307

til SRE

(dage)

p-veerdi 0,009 0,020 0,079

Skeletal 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89

morbiditets

rate

p-veerdi 0,012 0,066 0,099

Reduktioni | 30,7 - NA NA NA NA

risiko for

gentagne

handelser**

(%)

p-veerdi 0,003 NA NA

*  Inkluderer vertebrale og non-vertebrale frakturer

** Indeholder alle skeletrelaterede handelser, det totale antal samt tid til hver handelse
under undersggelsen.

NR Ikke néet (Not Reached)
NA Ikke relevant (Not Applicable)

I et tredje fase Il randomiseret, dobbeltblindt studie blev zoledronsyre 4 mg eller pamidronat 90 mg,
administreret hver 3. til 4. uge, sammenlignet hos patienter med multipelt myelom eller brystkreeft og
mindst én knoglelasion. Resultaterne viste, at zoledronsyre 4 mg havde sammenlignelig effekt med 90
mg pamidronat til forebyggelse af skeletrelaterede handelser (SRE). Analysen vedrerende gentagne
haendelser afslarede en signifikant risikoreduktion pa 16% hos patienter behandlet med zoledronsyre 4
mg sammenlignet med patienter behandlet med pamidronat. Effektresultaterne kan ses i tabel 4.
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Tabel 4: Effektresultater (patienter med brystcancer eller multipelt myelom)

Enhver SRE (+TIH) Frakturer* Stralebehandling af
knogler

Zoledronsyre | Pam 90 Zoledronsyre | Pam 90 Zoledronsyre | Pam 90
4 mg mg 4 mg mg 4 mg mg

N 561 555 561 555 561 555

Andel af 48 52 37 39 19 24

patienter

med SRE’er

(%0)

p-veerdi 0,198 0,653 0,037

Mediantid 376 356 NR 714 NR NR

til SRE

(dage)

p-veerdi 0,151 0,672 0,026

Skeletal 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71

morbiditets

rate

p-veerdi 0,084 0,614 0,015

ReduktionI | 16 - NA NA NA NA

risiko for

gentagne

handelser**

(%0)

p-veerdi 0,030 NA NA

* Inkluderer vertebrale og non-vertebrale frakturer

** Indeholder alle skeletrelaterede haendelser, det totale antal samt tid til hver haeendelse under
undersoggelsen

NR Ikke néet (Not Reached)
NA  Ikke relevant (Not Applicable)

Zoledronsyre 4 mg blev ogsé undersegt i et dobbeltblindt, randomiseret, placebokontrolleret studie i
228 patienter med dokumenterede knoglemetastaser fra brystkreeft, for at evaluere effekten af 4 mg
zoledronsyre pa skeletrelaterede handelser (SRE) forekomsts-ratio beregnet som det totale antal af
SRE handelser (eksklusiv hyperkalcaemi og justeret for tidligere frakturer) delt med den totale
risikoperiode. Patienterne fik enten 4 mg zoledronsyre eller placebo hver fjerde uge i et ar.
Patienterne var lige fordelt mellem den zoledronsyrebehandlede og placebo grupperne.

SRE forekomsten (handelser/person-ar) var 0,628 for zoledronsyre og 1,096 for placebo. Andelen
af patienter med mindst én SRE (eksklusiv hyperkalceemi) var 29,8% i den
zoledronsyrebehandlede gruppe sammenlignet med 49,6% i placebo gruppen (p=0,003). Median
tiden for fremkomst af den ferste SRE blev ikke naet i den zoledronsyrebehandlede studiearm ved
slutningen af studiet og var signifikant forlanget sammenlignet med placebo (p=0,007).
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Zoledronsyre 4 mg reducerede risikoen for SRE med 41% i en analyse med multiple haendelser
(risikoforhold=0,59, p=0,019) sammenlignet med placebo.

I den zoledronsyrebehandlede gruppe blev statistisk signifikante forbedringer i smerte-scoringer
(ved brug af Brief Pain Inventory, BPI) set ved 4 uger og ved hver efterfolgende tidsméling i
lobet af studiet, nar sammenlignet med placebo (Figur 1). Smerte scoringen for zoledronsyre var
konsekvent under baseline og smertereduktionen var ledsaget af en tendens til nedsat
smertestillende score.

Figur 1: Gennemsnitlige zendringer fra baseline i BPI scoringer. Statistisk signifikante forskelle
er markeret (*p<0,05) for sammenligning mellem behandlinger (4 mg zoledronsyre vs. placebo)
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Det primaere formal med dette observationsstudie var at estimere den samlede forekomst af
osteonekrose i kaeben (ONJ) efter 3 ar hos kraeftpatienter med knoglemetastaser behandlet med
zoledronsyre. Behandling til h&mning af osteoklastaktivitet, andre kraeftbehandlinger og tandpleje
blev udfert i henhold til klinisk praksis for bedst at repraesentere akademisk og samfundsbaseret
behandling. Tandunderseggelse ved baseline blev anbefalet, men var ikke obligatorisk.

Blandt de 3491 evaluerbare patienter, blev 87 af tilfaeldene med en ONJ diagnose bekraftet. Den
overordnede estimerede samlede forekomst af bekraeftet ONJ efter 3 ar var 2,8 % (95 % CI: 2,3-

3,5 %). Raten var 0,8 % efter 1 ar og 2,0 % efter 2 &r. Raten af bekraftede ONIJ tilfelde efter 3 ar var
hgjest hos patienter med myelomatose (4,3 %) og lavest hos patienter med brystkraeft (2,4 %). Antal
bekraeftede tilfaelde af ONJ var statistisk signifikant hgjere hos patienter med myelomatose (p = 0,03)
end ved andre krefttyper tilsammen.

Resultater fra kliniske undersggelser vedregrende behandling af TIH

Kliniske studier af tumorinduceret hyperkalcemi (TIH) viser, at effekten af zoledronsyre er
karakteriseret ved fald i serumcalcium og urinudskillelse af calcium. I fase I doseringsundersagelser i
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patienter med mild til moderat tumorindiceret hyperkalceemi (TIH), var den afprevede effektive dosis
cirka 1,2-2,5 mg.

For at vurdere virkningerne af 4 mg zoledronsyre i forhold til 90 mg pamidronat blev resultaterne
af to pivotale multicenterundersogelser af patienter med TIH kombineret i en forud planlagt
analyse. Der optradte hurtigere normalisering af korrigeret serumcalcium pa 4. dag for 8 mg
zoledronsyre og pé 7. dag for 4 mg og 8 mg zoledronsyre. Folgende responsrater blev observeret:

Tabel 5: Andel af patienter med fuldt respons pr. dag i de kombinerede TIH-studier

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

*p-vaerdier sammenlignet med pamidronat.

Mediantid til normo kalcaemi var 4 dage. Mediantid til recidiv (fornyet stigning af albuminkorrigeret
serumcalcium >2,9 mmol/l) var 30—40 dage for patienter i behandling med zoledronsyre i forhold til
17 dage for patienter i behandling med 90 mg pamidronat (p-vaerdier: 0,001 for 4 mg og 0,007 for 8
mg zoledronsyre). Der var ingen statistisk signifikante forskelle mellem de to zoledronsyredoser.

I kliniske undersggelser blev 69 patienter, som fik recidiv eller som var uimodtagelig for den
indledende behandling (zoledronsyre 4 mg, 8§ mg eller pamidronat 90 mg), efterbehandlet med 8 mg
zoledronsyre. Responsraten i disse patienter var cirka 52%. Idet disse patienter kun blev
efterbehandlet med en dosis pa 8 mg, er der ingen tilgaengelige data som sammenligner med en dosis
pa 4 mg zoledronsyre.

I kliniske underseggelser udfert i patienter med tumorinduceret hyperkalcaemi (TIH), var den
overordnede sikkerhedsprofil mellem de tre behandlingsgrupper (zoledronsyre 4 og 8 mg og
pamidronat 90 mg) lignende i art og alvorlighed.

Pa&diatrisk population

Resultater fra kliniske undersogelser hos peediatriske patienter i alderen 1 til 17 ar behandlet for sveer
osteogenesis imperfecta

Virkningen af zoledronsyre givet intravengest til paediatriske patienter (i alderen 1 til 17 ar) med svaer
osteogenesis imperfecta (type I, Il og IV) blev sammenlignet med intravengst administreret
pamidronat i en international, multicenter, randomiseret, &ben undersggelse med henholdsvis 74 og
76 patienter i hver behandlingsgruppe. Behandlingsperioden var 12 maneder forudgéet af en 4-9-ugers
screeningsperiode, hvor der blev givet tilskud af calcium og D-vitamin i mindst 2 uger. I det kliniske
program fik patienter i alderen 1 til <3 ar 0,025 mg/kg zoledronsyre (i en maksimal engangsdosis pa
op til 0,35 mg) hver 3. méned, og patienter i alderen 3 til 17 &r fik 0,05 mg/kg zoledronsyre (i en
maksimal engangsdosis pa op til 0,83 mg) hver 3. maned. Der blev udfert en forleenget undersogelse
for at vurdere den generelle og renale langtidssikkerhed af zoledronsyre administreret en eller to gange
arligt over en forleenget behandlingsperiode af 12 méneders varighed hos barn, der havde fuldendt et
ars behandling med enten zoledronsyre eller pamidronat i hovedstudiet.

Undersgagelsens primare endepunkt var den procentuelle &ndring i knoglemineralteetheden (BMD) i
leenderygsojlen efter 12 maneders behandling. De estimerede behandlingseffekter pA BMD var ens,
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men studiedesignet var ikke staerkt nok til at etablere en non-inferier effekt for zoledronsyre. Der sés i
serdeleshed ikke noget klart bevis for effekt pa hyppigheden af fraktur eller pa smerte. Bivirkninger i
form af frakturer pa lange knogler i de nedre ekstremiteter var rapporteret hos ca. 24% (femur) og
14% (tibia) af zoledronsyrebehandlede patienter vs. 12% og 5% af pamidronatbehandlede patienter
med svar osteogenesis imperfecta uanset sygdomstype og kausalitet. Overordnet var incidensen af
frakturer dog sammenlignelig for patienter behandlet med zoledronsyre og pamidronat: 43% (32/74)
vs. 41% (31/76). Fortolkning af risikoen for fraktur er vanskeliggjort af det faktum, at fraktur er en
almindelig haendelse hos patienter med sveer osteogenesis imperfecta som et led i sygdomsprocessen.

Typen af bivirkninger, der blev observeret i denne befolkningsgruppe, var sammenlignelig med
tidligere observerede bivirkninger hos voksne med fremskreden malign sygdom, der involverer
knoglerne (se pkt. 4.8). Bivirkningerne, der er ordnet efter hyppighed, er prasenteret i tabel 6.
Felgende konventionelle klassifikation er anvendt: Meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til
<1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjaelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden
(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhindenvarende data).

Tabel 6: Bivirkninger observeret hos padiatriske patienter med svar osteogenesis imperfectal
Nervesystemet
Almindelig: | Hovedpine
Hjerte
Almindelig: | Takykardi
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig: | Nasopharyngitis
Mave-tarm-kanalen

Meget Opkastning, kvalme
almindelig:

Almindelig: | Abdominalsmerter
Knogler, led, muskler og bindevcev

Almindelig: | Smerte i ekstremiteter, artralgi, muskuloskeletal smerte
Almene symptomer og reaktioner pda administrationsstedet

Meget Feber, traethed
almindelig:

Almindelig: | Akut fase reaktion, smerte
Undersogelser

Meget Hypokalcemi
almindelig:

Almindelig: | Hypofosfatemi

1BiVirkninger med frekvenser <5% blev vurderet medicinsk, og det blev vist, at de er i
overensstemmelse med den veletablerede sikkerhedsprofil for zoledronsyre (se pkt. 4.8).

Hos padiatriske patienter med svaer osteogenesis imperfecta menes zoledronsyre, ved sammenligning

med pamidronat, at veere forbundet med mere udbredte risici for akut fase reaktion, hypokalcemi og
uforklarlig takykardi, men forskellen aftog ved efterfelgende infusioner.
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Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaeggelse af resultaterne af
studier med referenceleegemidlet indeholdende zoledronsyre hos alle undergrupper af den padiatriske
population ved behandling af tumorinduceret hyperkalcaemi (TIH) og forebyggelse af skeletrelaterede
handelser hos patienter med fremskreden malign sygdom og knoglemetastaser (se pkt. 4.2 for
information om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Enkeltinfusioner og gentagne infusioner over 5 og 15 minutter af 2, 4, 8 og 16 mg zoledronsyre til
64 patienter med knoglemetastaser gav nedenstaende farmakokinetiske data, som viste sig at
vare uathangige af dosis.

Efter pabegyndelse af infusion med zoledronsyre, @ges plasmakoncentrationen af zoledronsyre
hurtigt, og maksimal koncentration nés ved slutningen af infusionsperioden, efterfulgt af et hurtigt
fald til <10% af maksimalkoncentrationen efter 4 timer og <1% af maksimalkoncentrationen efter 24
timer, med en efterfolgende forlenget periode med meget lave koncentrationer der ikke overstiger
0,1% af den maksimale koncentration inden den 2. infusion af zoledronsyre pa dag 28.

Intravenest indgivet zoledronsyre elimineres i en trifasisk proces: hurtig bifasisk elimination fra det
systemiske kredsleb med halveringstider pd t,, , 0,24 ogt,, p 1,87 timer efterfulgt af en lang
elimineringsfase med en terminal eliminationshalveringstid pé t,,, 146 timer. Der sds ingen
akkumulering af zoledronsyre i plasma efter gentagne doser administreret hver 28. dag. Zoledronsyre
metaboliseres ikke og udskilles i uendret form gennem nyrerne. I lgbet af de forste 24 timer findes
39 £+ 16% af den indgivne dosis i urinen, hvorimod den resterende maengde primeert er bundet til
knoglevaevet. Fra knoglevaevet afgives den meget langsomt tilbage til det systemiske kredsleb og
elimineres gennem nyrerne. Total legemsclearance er 5,04 + 2,5 1/t uathaengigt af dosis og uanset
ken, alder, race og legemsvaegt. Forggelse af infusionstiden fra 5 til 15 minutter forarsagede en 30%
nedgang i zoledronsyre koncentrationen ved afslutningen af infusionen, men havde ingen effekt pa
areal under plasma koncentration mod tid kurven.

Interpatient variabilitet med hensyn til farmakokinetiske parametre for zoledronsyre var hgjt, som det
er set med andre bisfosfonater.

Der eksisterer ingen farmakokinetiske data for zoledronsyre til patienter med hyperkalcami eller
patienter med leverinsufficiens. Zoledronsyre inhiberer ikke humane P450-enzymer in vitro og
udviser ingen biotransformation, og i dyreforseg blev <3 % af den indgivne dosis fundet i faeces,
hvilket antyder, at leverfunktionen ikke spiller en veesentlig rolle for zoledronsyres farmakokinetiske
egenskaber.

Den renale clearance af zoledronsyre korrelerer tydeligt med kreatinin clearance, idet den renale
clearance er ansvarlig for 75 + 33% af kreatinin clearance, hvilket viser en median pé 84 + 29
ml/min (varierende fra 22 til 143 ml/min) hos de 64 undersegte cancerpatienter. Populationsanalyser
viste, at for en patient med en kreatinin clearance pa 20 ml/min (svaer nyreinsufficiens) eller pa 50
ml/min (moderat insufficiens), skulle den tilsvarende beregnede clearance af zoledronsyre vere
henholdsvis

37% eller 72% af clearance hos en patient med en kreatinin clearance pa 84 ml/min. Der er kun
begrensede farmakokinetiske data vedrerende patienter med sver nyreinsufficiens (kreatinin
clearance <30 ml/min).

I et in vitro studie udviste zoledronsyre lav affinitet for cellekomponenterne i humant blod med en
gennemsnitlig blod/plasma-koncentrationsratio pa 0,59 i koncentrationsomradet fra 30 ng/ml til
5.000 ng/ml. Plasmaproteinbindingen er lav med den ubundne fraktion varierende fra 60 % ved

2 ng/ml til 77 % ved 2.000 ng zoledronsyre/ml.

Sarlige populationer
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Peediatriske patienter

Begraensede farmakokinetiske data hos bern med sver osteogenesis imperfecta indikerer, at
zoledronsyres farmakokinetik hos bern i alderen 3 til 17 ar er sammenlignelig med voksnes ved
samme mg/kg dosisniveau. Alder, vagt, ken og kreatinin clearance synes ikke at have nogen effekt
pa systemisk eksponering af zoledronsyre.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Akut toksicitet

Den hgjeste ikke-letale intravengse enkeltdosis var 10 mg/kg legemsveagt hos mus og 0,6 mg/kg hos
rotter.

Subkronisk og kronisk toksicitet

Zoledronsyre blev fint tolereret, nar den blev indgivet subkutant til rotter og intravengst til hunde i
doser indtil 0,02 mg/kg dagligt i 4 uger. Subkutan indgift af 0,001 mg/kg/dag til rotter og 0,005 mg/kg
intravengst en gang hver 2-3 dag til hunde 1 indtil 52 uger blev ogsa fint tolereret.

Det mest almindelige resultat ved studier med gentaget indgift var gget primer spongiosa i
rerknoglernes metafyser hos voksende dyr ved nasten alle doser. Dette resultat afspejler stoffets
farmakologiske antiresorptive aktivitet.

Sikkerhedsmargenerne i forbindelse med renal pavirkning var smalle i langvarige dyrestudier med
gentaget parenteral indgift, men det kumulativ niveau af ingen uenskede haendelser (NOAELSs) ved
studier med enkeltdoser (1,6 mg/kg) og flere doser pa op til en maned (0,06-0,6 mg/kg/dag) tydede
ikke pé renal pavirkning ved doser svarende til eller hgjere end den hgjeste dosis beregnet til human
terapi. Leengerevarende gentaget indgift af doser svarende til den hgjeste dosis af zoledronsyre
beregnet til human terapi havde toksikologiske virkninger pa andre organer, herunder mavetarmkanal,
lever, milt og lunger, og pa intravengse injektionssteder.

Reproduktionstoksicitet

Zoledronsyre var teratogen hos rotter i subkutane doser pa >0,2 mg/kg. Selv om der ikke blev
observeret teratogenicitet eller fotal toksicitet hos kaniner, blev der observeret maternal
toksicitet. Dystoci blev observeret ved den laveste dosis (0,01 mg/kg kropsvegt) testet i rotter.

Mutagenicitet og cancerogent potentiale

Zoledronsyre var ikke mutagen i de udferte mutagenicitetsprover, og underseggelse af
cancerogenicitet kunne ikke pavise cancerogent potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjlpestoffer
Mannitol

Natriumcitrat
Vand til injektionsvesker
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6.2 Uforligeligheder

For at forhindre eventuelle uforligeligheder skal Zoledronsyre Hospira fortyndes med 0,9 % w/v
natriumklorid oplasning til injektion eller 5% w/v glukoseopl@sning.

Dette legemiddel mé ikke blandes med infusionsoplesninger indeholdende calcium eller andre
divalente kationer s som Ringer’s laktatoplgsning og ber administreres som en enkelt intravengs
infusion i en separat infusionsslange.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

Efter oplesning: Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal den fortyndede oplasning til infusion
anvendes straks. Hvis den ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -betingelser for brug brugerens
ansvar og ber normalt ikke overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C. Den afkelede oplesning skal derefter
tilpasses stuetemperatur for administration.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter fortynding af infusionsvasken, oplesning, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

6 ml, type L, klart haetteglas eller 5 ml plastik hatteglas, med en fluorpolymer-belagt halobutyl prop og
med aluminiumsforsegling og flip-off 1ag.

Pakningssterrelse

Zoledronsyre Hospira leveres i pakninger med 1 haetteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

For administration skal 5,0 ml koncentrat fra et heetteglas, eller det pakraeevede udtagende volumen af
koncentratet fortyndes yderligere med 100 ml calciumfri infusionsvaske (0,9% w/v natriumklorid

oplesning til injektion eller 5% w/v glukoseoplosning).

Yderligere information om handtering af Zoledronsyre Hospira, inklusiv vejledning om forberedelse af
nedsatte doser er angivet i pkt. 4.2.

Der skal anvendes aseptiske teknikker under fremstilling af infusionen. Kun til engangsbrug.

Der mé kun anvendes en klar oplesning fti for partikler og misfarvning. Sundhedspersonalet rades til
ikke at smide ubrugt Zoledronsyre Hospira i kloakken.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/12/800/001

EU/1/12/800/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 19. november 2012

Dato for seneste fornyelse: 24. august 2017

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Zoledronsyre Hospira 4 mg/100 ml infusionsvaske, oplesning.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En pose med 100 ml indeholder 4 mg zoledronsyre (som monohydrat).
En ml oplesning indeholder 0,04 mg zoledronsyre (som monohydrat).

Hjalpestof, som behandleren skal vare opmeerksom pé:

Zoledronsyre Hospira 4 mg/100 ml indeholder 360 mg natrium pr. dosis.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Infusionsvaske, oplasning.

Klar og farvelgs oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

- Forebyggelse af skeletrelaterede haendelser (patologiske frakturer, spinal kompression,
strdlebehandling eller operation af knogler, eller tumorinduceret hyperkalcami) hos voksne
patienter med fremskreden malign sygdom og knoglemetastaser.

- Behandling af voksne patienter med tumorinduceret hyperkalcaemi (TIH).

4.2 Dosering og administration

Zoledronsyre ma kun udskrives og administreres til patienter af sundhedspersonale med erfaring i

administration af intravengse bisfosfonater. Patienter i behandling med zoledronsyre ber & udleveret
indleegssedlen og patienthuskekortet.

Dosering

Forebyggelse af skeletrelaterede heendelser hos patienter med fremskreden malign sygdom og
knoglemetastaser

Voksne og celdre

Anbefalet dosis til forebyggelse af skeletrelaterede haendelser hos patienter med fremskreden malign
sygdom og knoglemetastaser er 4 mg zoledronsyre hver 3. til 4. uge.

Patienterne ber ogsa tage oralt calciumtilskud pa 500 mg samt 400 IE D-vitamin daglig.

I beslutningen om at behandle patienter med knoglemetastaser for at forebygge knoglerelaterede
haendelser bar det tages med 1 betragtning, at behandlingen forst har effekt efter 2-3 méaneder.
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Behandling af TIH

Voksne og celdre

Den anbefalede dosis ved hyperkalcaemi (albuminkorrigeret serumcalcium >12,0 mg/dl eller
3,0 mmol/l) er en enkelt dosis pa 4 mg zoledronsyre. Nyreinsufficiens

TIH:

Behandling med Zoledronsyre Hospira til TIH-patienter, som ogsé har svar nyreinsufficiens, ber kun
overvejes efter vurdering af risici og fordele ved behandlingen. I kliniske forseg blev patienter med
serum-kreatinin >400 umol/I eller >4,5 mg/dl ekskluderet. Det er ikke nedvendigt at dosisjustere
patienter med TIH og serum-kreatinin <400 pumol/I eller <4,5 mg/dl (se pkt. 4.4).

Forebyggelse af skeletrelaterede heendelser hos patienter med fremskreden malign sygdom
og knoglemetastaser:

Nér behandling med zoledronsyre initieres hos patienter med multipelt myelom eller
knoglemetastatisk skade fra solide tumorer ber serum-kreatinin og kreatinin clearance (CLcr)
bestemmes. CLcr beregnes ud fra serum ved brug af Cockeroft-Gault formlen. Zoledronsyre anbefales
ikke til patienter, der for behandlingen initieres, har sveer nyreinsufficiens, som i denne population er
defineret som CLcr <30 ml/min. I kliniske forseg med zoledronsyre blev patienter med serum-
kreatinin >265 umol/l eller >3,0 mg/dl ekskluderet.

For patienter med normal nyrefunktion (defineret som CLcr >60 ml/min), kan zoledronsyre 4 mg/100
ml infusionsvaske, oplgsning indgives direkte uden nogen yderligere forberedelse. Til patienter med
knoglemetastaser, der for behandlingen initieres, har mild til moderat nyreinsufficiens, som i denne
population er defineret som CLcr 30—60 ml/min, anbefales nedsatte doser af Zoledronsyre Hospira (se
ogsa pkt. 4.4).

Baseline kreatinin clearance (ml/min) Zoledronsyre Hospira anbefalet dosis*
> 60 4,0 mg zoledronsyre
50-60 3,5 mg* zoledronsyre
4049 3,3 mg* zoledronsyre
30-39 3,0 mg* zoledronsyre

*Dosis er beregnet ud fra forudsetning om et mal-AUC pé 0,66 (mget/l) (CLcr = 75 ml/min). Den
nedsatte dosis til patienter med nyreinsufficiens forventes at give samme AUC, som er set hos
patienter med kreatinin clearance pa 75 ml/min.

Efter pabegyndelse af behandling ber serum-kreatinin méles for hver dosis af Zoledronsyre
Hospira, og behandlingen ber tilbageholdes, hvis nyrefunktionen forvarres. Forvarring af
nyrefunktion blev i kliniske studier defineret som folger:

- @gning pa 0,5 mg/dl eller 44 pmol/l hos patienter med normal serum-kreatinin ved baseline
(<1,4 mg/dl eller <124 pmol/l);

- @gning pa 1,0 mg/dl eller 88 umol/l hos patienter med abnorm kreatinin ved baseline
(>1,4 mg/dl eller >124 pumol/l).

I kliniske studier blev behandling med zoledronsyre forst genoptaget nér kreatinin-niveauet faldt inden
for 10% over baselinevardien (se pkt. 4.4). Behandling med Zoledronsyre Hospira ber genoptages med
den samme dosis som blev givet for afbrydelse af behandlingen.
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Peediatrisk population

Zoledronsyres sikkerhed og virkning hos bern i alderen 1 &r til 17 ar er ikke klarlagt.
De tilgengelige data er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende
dosering.

Administration

Intravenes anvendelse.

Zoledronsyre Hospira infusionsvaske, oplesning skal indgives som en enkelt intravenes infusion over
minimum 15 minutter. Hos patienter med normal nyrefunktion, defineret som CLcr >60 ml/min, mé

zoledronsyre 4 mg/100 ml infusionsvaske, oplesning ikke blive yderligere fortyndet.

Hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion, anbefales nedsatte doser af Zoledronsyre
Hospira (se afsnittet ”Dosering” ovenfor samt pkt. 4.4).

Se tabel 1 nedenfor, for tilberedning af nedsatte doser til patienter med en baseline pa
CLcr <60 ml/min. Udtag maengden af Zoledronsyre Hospira, som angivet pé posen, for
administration.

Tabel 1: Tilberedning af nedsatte doser af Zoledronsyre Hospira 4 mg/100 ml, infusionsvzeske,
oplesning

Baseline kreatinin Udtag felgende maengde af Tilpasset dosis (mg
clearance (ml/min) Zoledronsyre Hospira zoledronsyre)

4 mg/100 ml infusionsveeske,
oplesning (ml)

50-60 12,0 3,5
40-49 18,0 3.3
30-39 25,0 3,0

Zoledronsyre Hospira infusionsvaske, oplesning mé ikke blandes med andre infusionsvasker og ber
indgives som en enkelt intravengs oplesning i en separat infusionsslange.

Patienter skal holdes velhydrerede for og efter administration af Zoledronsyre Hospira.
4.3 Kontraindikationer

. Overfplsomhed over for det aktive stof, andre bisfosfonater eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne angivet i pkt. 6.1

. Amning (se pkt. 4.6)

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt

For indgift af zoledronsyre skal patienterne vurderes med henblik pa at sikre, de er vel hydrerede.
Overhydrering ber undgés hos patienter med risiko for hjertesvigt.

Standard hyperkalcaeemirelaterede metaboliske parametre som serumniveauer af calcium, fosfat og

magnesium, bar monitoreres grundigt efter pdbegyndt behandling med zoledronsyre. Hvis
hypokalcaemi, hypofosfateemi eller hypomagnesieemi forekommer, kan supplement behandling veere
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nedvendigt i kort tid. Ubehandlede hyperkalceemiske patienter har generelt nogen grad af nedsat
nyrefunktion, hvorfor omhyggelig monitorering af nyrefunktionen ber overvejes.

Andre legemidler, der indeholder zoledronsyre, som aktiv substans, er tilgeengelige til osteoporose
indikationer og til behandling af Pagets sygdom i knoglerne.

Patienter, der bliver behandlet med Zoledronsyre Hospira, ber ikke behandles samtidig med
zoledronsyre eller andre bisfosfonater, da den kombinerede virkning er ukendt.

Nyreinsufficiens

Patienter med TIH og verificeret forvarret nyrefunktion ber evalueres pa relevant vis, og det ber
overvejes om den potentielle gavn af behandling med zoledronsyre opvejer de mulige ricisi.

Ved beslutning om at behandle patienter med knoglemetastaser til forebyggelse af skeletrelaterede
handelser, ber det tages i betragtning at behandlingens effekt forst indtreeder efter 2—3 méneder.

Zoledronsyre har vaeret forbundet med rapporter om nedsat nyrefunktion. Faktorer, der kan gge
potentialet for nedsettelse af nyrefunktionen, inkluderer dehydrering, allerede eksisterende
nyreinsufficiens, adskillige cyklus af zoledronsyre og andre bisfosfonater s vel som brug af andre
nefrotoksiske laegemidler. Selvom risikoen reduceres ved administration af en dosis pa 4 mg
zoledronsyre over 15 minutter, kan der stadig opsta forvaerring af nyrefunktionen. Der er rapporteret
forveerring af nyrefunktion, progression til nyresvigt samt dialyse hos patienter efter initial dosis eller
enkeltdosis af 4 mg zoledronsyre. Der er hos nogle patienter ogsa set stigninger i serum-kreatinin ved
kronisk administration af zoledronsyre 1 anbefalede doser til forebyggelse af skeletrelaterede haendelser,
selvom dette er mindre hyppigt.

Patienter ber {4 deres serum-kreatinin niveau vurderet for hver dosis af zoledronsyre. Ved initiering af
behandling til patienter med knoglemetastaser og mild til moderat nyreinsufficiens anbefales nedsatte
doser af zoledronsyre. Hos patienter, der har pévist forvaerret nyrefunktion under behandling, ber
zoledronsyre tilbageholdes. Zoledronsyre ber kun genoptages, ndr serum-kreatinin igen er inden for

10% af baseline. Zoledronsyre behandling ber genoptages med samme dosis som givet for afbrydelse af
behandlingen.

I betragtning af zoledronsyres potentielle indflydelse pé nyrefunktionen, manglende omfattende
kliniske sikkerhedsdata hos patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion (i kliniske studier defineret som
serumkreatinin >400 pmol/1 eller >4,5 mg/dl hos patienter med TIH, og >265 umol/l eller >3,0 mg/dl
hos patienter med henholdsvis cancer og knoglemetastaser) i forhold til deres baseline vaerdi og kun
begransede farmakokinetiske data hos patienter med svart nedsat nyrefunktion ved basislinien
(serumkreatinin clearance <30 ml/min), kan zoledronsyre ikke anbefales til patienter med alvorlig
nedsat nyrefunktion.

Leverinsufficiens

Da der kun eksisterer begraensede kliniske data for patienter med kraftigt nedsat leverfunktion, kan der
ikke gives nogen specifikke anbefalinger for denne patientgruppe.

Osteonekrose

Osteonekrose af keberne

Osteonekrose af keeberne (ONJ) er blevet rapporteret med frekvensen ikke almindelig” i kliniske
forseg hos patienter behandlet med zoledronsyre. Erfaringer efter markedsfering og litteratur tyder pa
hyppigere indberetninger af ONJ atheengigt af tumorens type (avanceret brystkreft, myelomatose). Et
studie viste, at ONJ var hyppigere hos myelomatose patienter, ssmmenlignet med andre kreeftpatienter
(se pkt. 5.1).

Behandlingens start eller en ny behandling ber udskydes hos patienter med uhelede sar i det blede vaev
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i munden, undtaget i akutte medicinsk tilfelde. Et tandeftersyn med passende forebyggende
tandbehandling og en individuel benefit/risk-vurdering anbefales inden behandling med bisfosfonater
hos patienter med samtidige risikofaktorer.

Folgende risikofaktorer ber overvejes ved evaluering af en patients risiko for at udvikle ONJ

(osteonekrose af kaberne):

- Styrken af bisfosfonat (hejere risiko for hgjpotente forbindelser), administrationsvej (hgjere
risiko for parenteral administration) og kumulative doser af bisfosfonater.

- Cancer, folgesygdomme (fx anami, koagulationslidelse, infektion), rygning.

- Samtidig behandling: kemoterapi, angiogenesehaammere (se pkt. 4.5), strdlebehandling 1 nakke
og hoved, kortikosteroider.

- Tidligere tandsygdomme, dérlig mundhygiejne, paradentose, invasive tandbehandlinger (fx
tandudtreekninger) og darligt tilpassede tandproteser.

Alle patienter ber opfordres til at opretholde en god mundhygiejne, gennemga rutinemaessige
tandeftersyn og straks rapportere eventuelle orale symptomer sdsom tandmobilitet, smerter eller
havelse eller vedvarende sar eller sekretion under behandling med zoledronsyre.

Under behandling ber invasiv tandbehandling udferes med forsigtighed og undgas teet pa
administration af zoledronsyre. For patienter, som udvikler osteonekrose af kaeberne under behandling
med bisfosfonater, kan tandoperationer forveerre disse forhold. For patienter med behov for
tandoperationer er der ikke nogen tilgaengelige data, der viser, om stop af behandlingen med
bisfosfonater reducerer risikoen for osteonekrose af kaeben. Planen for patienter, der udvikler
osteonekrose, ber laves i teet samarbejde mellem den behandlende lge og en tandlage eller oral
kirurg med ekspertise i osteonekrose. Midlertidig afbrydelse af zoledronsyrebehandling ber overvejes,
indtil tilstanden er afthjulpet og bidragende risikofaktorer er mindsket sé& vidt muligt.

Osteonekrose af andre anatomiske steder

Der er rapporteret osteonekrose af aregangen med bisfosfonater, hovedsageligt i forbindelse med
langtidsbehandling. Mulige risikofaktorer for osteonekrose af gregangen inkluderer steroider og
kemoterapi og/eller lokale risikofaktorer som infektioner eller traumer. Muligheden for osteonekrose
af eregangen skal overvejes hos patienter, der fir behandling med bisfosfonater, og som udviser
eresymptomer, herunder kroniske ereinfektioner.

Derudover har der veret sporadiske rapporter om osteonekrose af andre steder, inklusive hoften og
femur. Disse tilfaelde blev overvejende rapporteret hos voksne cancer patienter, som blev behandlet

med Zoledronsyre Hospira.

Muskel- og knoglesmerter

Ved erfaring efter markedsforing er der rapporteret om alvorlige og lejlighedsvis invaliderende
knogle-, led-, og/eller muskelsmerter hos patienter i behandling med zoledronsyre. Sidanne rapporter
har dog veret sjeldent foreckommende. Tidsrummet til forekomst af symptomer varierede fra én dag til
flere méneder efter behandlingsstart. De fleste patienter havde symptomlindring efter afslutning af
behandling. Nogle havde tilbagevendende symptomer ved gentagen behandling med zoledronsyre eller
med andre bisfosfonater.

Atypiske frakturer pa femur

Der er rapporteret om atypiske subtrokantzere og diafyseale femurfrakturer ved bisfosfonatbehandling,
primert hos patienter i langtidsbehandling af osteoporose. Disse transverse eller korte oblikke
frakturer kan forekomme hvor som helst pa femur, fra lige under trochanter minor til lige over det
suprakondyleare svaj. Disse frakturer forekommer efter minimalt eller intet traume, men nogle
patienter far lar- eller lyskesmerter, ofte med tilherende billedmeessige karakteristika af stressfrakturer,
uger til maneder for den komplette femurfraktur viser sig. Frakturerne er ofte bilaterale; derfor ber den
kontralaterale femur underseges hos patienter, som behandles med bisfosfonater, og som har padraget
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sig en fraktur af larbensskaftet. Darlig heling af disse frakturer er ogsé blevet rapporteret. Det bar
overvejes at seponere bisfosfonat hos patienter med mistanke om atypisk femurfraktur, indtil der
foreligger en evaluering af patienten, baseret pa en individuel benefit/risk-vurdering.

Patienten skal informeres om at rapportere enhver lar-, hofte- eller lyskesmerte under
bisfosfonatbehandlingen, og alle patienter, som fremviser disse symptomer, skal evalueres for en
ufuldstendig femurfraktur.

Hypokalcaemi

Hypokalcaemi er blevet rapporteret hos patienter i behandling med zoledronsyre. Hjertearytmi og
neurologiske bivirkninger (herunder kramper, hypastesi og tetani) er blevet rapporteret sekundeert til
tilfeelde af alvorlig hypokalcaemi. Der er blevet rapporteret alvorlige, hospitalskreevende tilfelde af
hypokalcaemi. I nogle tilfelde er livstruende hypokalcemi forekommet (se pkt. 4.8). Der skal udvises
forsigtighed, nar zoledronsyre gives sammen med laegemidler, der vides at forarsage hypokalcemi, da
de kan have en synergistisk effekt, resulterende i sveer hypokalcaemi (se pkt 4.5). Serumcalcium ber
méles og hypokalcemi korrigeres, inden zoledronsyre-behandling pdbegyndes. Patienterne skal have
tilstreekkeligt tilskud af calcium og vitamin D.

Hjzlpestoffer

Dette leegemiddel indeholder 360 mg natrium per dosis, svarende til 18 % af den WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

I kliniske studier er zoledronsyre indgivet samtidig med almindeligt anvendte anticancerlegemidler,
diuretika, antibiotika og analgetika uden tilsyneladende kliniske interaktioner. Zoledronsyre udviser
ingen maerkbar binding til plasmaproteiner og heemmer ikke de humane P450-enzymer in vitro (se pkt.
5.2), men der er ikke udfert nogen formelle kliniske interaktionsstudier.

Der tilrades forsigtighed, nar bisfosfonater indgives sammen med aminoglykosider, calcitonin eller
loop-diuretika, da disse stoffer kan have en additiv effekt og give et lavere serumcalciumniveau i
leengere perioder end pékravet (se pkt.4.4).

Der ber udvises forsigtighed nar zoledronsyre anvendes sammen med andre potentielt nefrotoksiske
leegemidler. Opmarksomheden henledes endvidere pd muligheden for udvikling af hypomagnesisemi
under behandlingen.

Hos patienter med multipelt myelom kan risikoen for nedsat nyrefunktion gges, nar zoledronsyre
anvendes 1 kombination med thalidomid.

Der tilrades forsigtighed, nar zoledronsyre indgives sammen med anti-angiogene laegemidler, da der er
set en gget hyppighed af osteonekrose af keberne hos patienter i samtidig behandling med disse
leegemidler.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstraekkelige data fra anvendelse af zoledronsyre til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist

reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Zoledronsyre ber
ikke anvendes under graviditet. Kvinder i den fertile alder skal tilrddes at undgé at blive gravide.

Amning
Det er ukendt, om zoledronsyre udskilles i human mealk. Zoledronsyre er kontraindikeret hos
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kvinder, der ammer (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Zoledronsyres potentielle uenskede virkninger pé fertiliteten blev vurderet i rotter hos foreldre og F1
generationen. Dette resulterede 1 unormalt store farmakologiske effekter, der menes at vere relateret
til stoffets heemning af knogle-calcium-metabolismen, resulterende i periparturient hypokalcaemi, en
klasseeftekt for bisfosfonater, dystoci og afslutning af forseget for tid. Disse resultater forhindrede
bestemmelsen af zoledronsyres definitive effekt pa fertiliteten hos mennesker.

4.7  Virkning p4 evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Bivirkninger sasom svimmelhed og somnolens kan pévirke evnen til at fore motorkeretoj og betjene
maskiner, der skal derfor udvises forsigtighed nér zoledronsyre anvendes i forbindelse med bilkersel
og betjening af maskiner.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

Inden for 3 dage efter indgivelse af zoledronsyre, er en akut fasereaktion blevet indrapporteret med
symptomer som knoglesmerter, feber, treethed, artralgi, myalgi,stivhed og artritis med efterfelgende
havede led; disse symptomer aftager som regel inden for f& dage (se beskrivelse af udvalgte
bivirkninger).

Folgende er de vigtigste identificerede risici med zoledronsyre for de godkendte indikationer:

Nedsat nyrefunktion, osteonekrose af keeberne, akut fasereaktion, hypokalcami, atrieflimren, anafylaksi,
interstitiel lungesygdom. Frekvenserne for hver af de identificerede risici er vist i tabel 2.

Tabel med liste over bivirkninger

De folgende bivirkninger, opfert i tabel 2, er samlet fra kliniske forseg og post-marketing rapporter efter
fortrinsvis kronisk behandling med 4 mg zoledronsyre:

Tabel 2

Bivirkningerne er ordnet under overskrifter om hyppighed, den hyppigste ferst, ved brug af de
folgende konventionelle regler: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke
almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Blod og lymfesystem
Almindelig: | Anemi
Ikke Trombocytopeni, leukopeni
almindelig:
Sjeelden: Pancytopeni
Immunsystemet
Ikke Overfolsomhedsreaktioner
almindelig:
Sjeelden: Angioneurotisk edem
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Psykiske forstyrrelser

Ikke
almindelig:

Sjelden:

Nervesystemet

Ojne

Hjerte

Almindelig:

Ikke
almindelig:

Meget
sjelden:

Almindelig:

Ikke
almindelig:

Sjelden

Meget
sjelden:

Ikke
almindelig:

Sjeelden:

Angst, sgvnforstyrrelser

Konfusion

Hovedpine

Svimmelhed, parastesier, dysgeusi, hypastesi,
hyperastesi, tremor, somnolens

Kramper, hypestesi og tetani (sekundeert til hypokalcaemi)

Konjunktivitis

Sleret syn, sklerit og orbital inflammation

Uveitis

Episcleritis

Hypertension, hypotension, atrieflimren, hypotension ferende til synkope
eller kredslebssvigt

Bradykardi, hjertearytmi (sekundaert til hypokalcaemi)

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke
almindelig:

Sjeelden:

Mave-tarm-kanalen

Hud og subkutane veeyv

Almindelig:

Ikke
almindelig:

Ikke
almindelig:

Dyspng, hoste, bronkokonstriktion

Interstitiel lungesygdom

Kvalme, opkastning, nedsat appetit

Diarré, obstipation, abdominalsmerter, dyspepsi, stomatitis, mundterhed

Pruritus, udsleet (inklusive erythematest og makulest udslat), eget
svedtendens

Knogler, led, muskler og bindeveev

Almindelig:

Ikke
almindelig:

Meget
sjelden:

Nyrer og urinveje

Almindelig:

Knoglesmerter, myalgi, ledsmerter, generel smerte

Muskelspasmer, osteonekrose af kaeberne

Osteonekrose af gregangen (klasse-bivirkning for bisfosfonater) og andre
anatomiske steder, inklusive femur og hofte

Nedsat nyrefunktion
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Ikke Akut nyresvigt, h&ematuri, proteinuri
almindelig:

Sjeelden: Erhvervet Fanconis syndrom
Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Almindelig: | Feber, influenzalignende syndrom (inkluderende treethed, kulderystelser,
utilpashed og hedeture)

Ikke Asteni, perifere edemer, reaktioner ved injektionsstedet (inklusive smerter,
almindelig: irritation, haevelse, induration), brystsmerter, vaegtogning, anafylaktisk
reaktion/shock, urticaria

Sjelden: Artritis og havede led som symptomer pa en akut fasereaktion
Undersogelser

Meget Hypofosfatemi

almindelig:

Almindelig: | Qget serum kreatinin og serumurea, hypokalcemi

Ikke Hypomagnesiemi, hypokalizemi

almindelig:

Sjeelden: Hyperkalimi, hypernatrieemi

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nedsat nyrefunktion

Der er rapporter om nedsat nyrefunktion i forbindelse med zoledronsyre. I en pooled analyse af
sikkerhedsdata fra zoldronsyre-registreringsstudier vedrerende forebyggelse af knogle-relaterede
handelser hos patienter med fremskreden malign sygdom, der involverer knoglerne, var frekvensen af
bivirkninger med relation til nedsat nyrefunktion, og som formodes at vaere relateret til zoledronsyre,
folgende: 3,2% ved multipelt myelom, 3,1% ved prostatacancer, 4,3% ved brystcancer og 3,2% ved
lunge- og andre solide tumorer. Faktorer, der kan egge risikoen for nedsat nyrefunktion, inkluderer
dehydrering, allerede eksisterende nyreinsufficiens, flere behandlingscyklusser af zoledronsyre eller
andre bisfosfonater s vel som brug af andre nefrotoksiske laegemidler eller brug af en kortere
infusionstid end anbefalet pa nuvarende tidspunkt. Der er rapporteret om forvarring af
nyrefunktionen, progression til nyresvigt og dialyse hos patienter efter den initiale dosis og efter 4 mg
enkeltdosis af zoledronsyre (se pkt. 4.4).

Osteonekrose af keeberne

Tilfelde af osteonekrose i keeberne er blevet rapporteret, overvejende hos cancerpatienter i behandling
med leegemidler, der hemmer knogleresorption, sdsom zoledronsyre (se pkt. 4.4). Mange af disse
patienter har ogs& modtaget kemoterapi og kortikosteroider og viste tegn pa lokal infektion inklusive
osteomyelitis. Sterstedelen af rapporterne referer til cancerpatienter, som har faet trukket en tand ud
eller har faet foretaget andre tandoperationer.

Atrieflimren

I et 3-ars, randomiseret, dobbeltblindet, kontrolleret studie, som evaluerede effekt og sikkerhed af
zoledronsyre 5 mg én gang arligt versus placebo ved behandling af postmenopausal osteoporose
(PMO), var den generelle forekomst af atrieflimren 2,5% (96 ud af 3.862) og 1,9% (75 ud af 3.852)
hos patienter, som fik henholdsvis zoledronsyre 5 mg og placebo. Frekvensen af atrieflimren som
alvorlig utilsigtet heendelse var 1,3% (51 ud af 3.862) og 0,6% (22 ud af 3.852) hos patienter som
fik henholdsvis zoledronsyre 5 mg og placebo. Skavheden, som blev observeret i studiet er ikke
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observeret i andre studier med zoledronsyre, ¢j heller i studier med zoledronsyre 4 mg hver 3-4 uge
i onkologiske patienter. Mekanismen bag den egede forekomst af atrieflimren i dette ene kliniske
studie er ukendt.

Akut fasereaktion

Denne bivirkning bestar af en raeekke symptomer der inkluderer feber, myalgi, hovedpine, smerter i
arme og ben, kvalme, opkastning, diarré, artralgi og artritis med efterfalgende haevede led.
Starttidspunktet er < 3 dage efter infusion med zoledronsyre, og reaktionen er ogsa refereret til ved
brug af termerne inluenza-lignende symptomer” eller ”symptomer efter dosering”.

Atypiske femurfrakturer

Efter markedsferingen er folgende bivirkninger blevet rapporteret (hyppighed sjalden): Atypiske
subtrokantaere og diafyseale femurfrakturer (bisfosfonat klasseeffekt).

Hypokalcemi-relaterede bivirkninger

Hypokalcemi er en vigtig, identificeret risiko ved zoledronsyre ved de godkendte indikationer.
Baseret pa evalueringen af bade kliniske studier og tilfaelde post-marketing er der tilstraekkelig evidens
til at understotte en sammenhang mellem zoledronsyre-behandling og de rapporterede tilfaelde af
hypokalcaemi og den sekundaere udvikling af hjertearytmi. Desuden er der en paviselig association
mellem hypokalcaemi og de sekundere neurologiske bivirkninger, der er rapporteret i disse tilfeelde,
herunder kramper, hypastesi og tetani (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersonaler anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Klinisk erfaring med akut overdosis af zoledronsyre er begrenset. Fejlagtig indgivelse af doser op til
48 mg af zoledronsyre er blevet rapporteret. Patienter, som har faet hgjere doser end de anbefalede (se
pkt. 4.2), bar overvages ngje, eftersom nedsat nyrefunktion (inklusive nyresvigt) og serum-elektrolyt
(inklusive calcium, fosfor og magnesium) forstyrrelser er blevet observeret. I tilfeelde af hypokalcaemi
ber calciumglukonat-infusioner administreres, hvis det er klinisk indikeret.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laegemidler til brug for behandling af knoglesygdomme,
bisfosfonater, ATC-kode: MO5SBAOS.

Zoledronsyre tilhorer gruppen af bisfosfonater og virker primeert pd knoglerne. Det er en inhibitor af
osteoklastisk knogleresorption.

Bisfosfonaters selektive virkning pa knogler er baseret pa deres heje affinitet for mineraliseret knogle,
men den pracise molekylere mekanisme, der forer til inhibition af osteoklastaktiviteten, er stadig
ukendt. I langsigtede dyreundersegelser inhiberer zoledronsyre knogleresorptionen uden negativ
pavirkning af knogledannelse, knoglemineralisation eller knoglernes mekaniske egenskaber.

Ud over at vaere en potent heemmer af knogleresorption, har zoledronsyre ogsé adskillige anti-tumor
egenskaber der kan bidrage til den samlede effekt i behandling af metastaserende knoglesygdom.
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Folgende egenskaber er vist i non-kliniske undersggelser:

- In vivo: Hemning af osteoklastisk knogleresorption, hvilket &ndrer knoglemarvens mikromiljg og
mindsker bidraget til tumorcellevaksten, den anti-angiogenetiske aktivitet og anti-smerte aktiviteten.

- In vitro: Hemning af osteoblastdannelse, direkte cytostatisk og pro-apoptotisk aktivitet pa
tumorceller, synergistisk cytostatisk effekt med andre anti-cancermidler, anti-adhesion-
/invasionsaktivitet.

Resultater fra kliniske studier vedrerende forebyggelse af skeletrelaterede handelser hos patienter
med fremskreden malign syedom og knoglemetastaser

Det forste randomiserede, dobbeltblinde placebo-kontrollerede studie sammenlignede zoledronsyre 4
mg med placebo med henblik pa forebyggelse af skeletrelaterede haendelser (SRE’er) hos patienter
med prostatacancer. Zoledronsyre 4 mg reducerede signifikant andelen af patienter, der oplevede
mindst én skeletrelateret heendelse (SRE), forsinkede den gennemsnitlige tid til forste SRE med >5
méneder og reducerede den arlige incidens af handelser per patient - skeletal morbiditet. Analyser af
gentagne haendelser viste risikoreduktion pa 36% i udviklingen af skeletrelaterede handelser i
zoledronsyre 4 mg-gruppen sammenlignet med placebo. Patienter, der fik zoledronsyre 4 mg,
indberettede mindre stigning i smerter end patienter, der fik placebo, og forskellen naede
signfikansniveauet ved maned 3, 9, 21 og 24. Ferre zoledronsyre 4 mg-patienter oplevede patologiske
frakturer. Behandlingseffekten var mindre udtalt hos patienter med blastiske leesioner.
Effektresultaterne kan ses i tabel 3.

I et andet studie inkluderende andre solide tumorer end bryst- eller prostatacancer, reducerede
zoledronsyre 4 mg signifikant andelen af patienter med SRE’er, forsinkede gennemsnitstiden til forste
SRE med >2 maneder og reducerede den skeletale morbiditets rate. Analyser af gentagne haendelser
viste risikoreduktion pé 30,7% i udviklingen af skeletrelaterede haendelser i zoledronsyre 4 mg-
gruppen sammenlignet med placebo. Effektresultaterne kan ses i tabel 4.

Tabel 3: Effektresultater (patienter med prostatacancer i hormonbehandling)

Enhver SRE (+TIH) Frakturer* Stralebehandling af
knogler

Zoledronsyre |Placebo |Zoledronsyre |Placebo |Zoledronsyre |Placebo
4 mg 4 mg 4 mg

N 214 208 214 208 214 208

Andel af patienter 38 49 17 25 26 33

med SRE’er (%)

p-veerdi 0,028 0,052 0,119

Mediantid til SRE 488 321 NR NR NR 640

(dage)

p-veerdi 0,009 0,020 0,055

Skeletal morbiditets | 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89

rate

p-veerdi 0,005 0,023 0,060

Reduktion i risiko for |36 - NA NA NA NA

gentagne heendelser™*

(%0)

p-veerdi 0,002 NA NA
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* Inkluderer vertebrale og non-vertebrale frakturer

**  Indeholder alle skeletrelaterede haendelser, det totale antal samt tid til hver heendelse under
undersoggelsen.

NR  Ikke néet (Not Reached)

NA  Ikke relevant (Not Applicable)

Tabel 4: Effektresultater (solide tumorer udover bryst- og prostatacancer)

Enhver SRE (+TIH) Frakturer* Stralebehandling af
knogler

Zoledronsyre | Placebo Zoledronsyre | Placebo Zoledronsyre | Placebo
4 mg 4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250

Andel af 39 48 16 22 29 34

patienter med

SRE’er (%)

p-veerdi 0,039 0,064 0,173

Mediantid til | 236 155 NR NR 424 307

SRE (dage)

p-veerdi 0,009 0,020 0,079

Skeletal 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89

morbiditets

rate

p-veerdi 0,012 0,066 0,099

Reduktion i 30,7 - NA NA NA NA

risiko for

gentagne

handelser**

(%)

p-veerdi 0,003 NA NA

* Inkluderer vertebrale og non-vertebrale frakturer

**  Indeholder alle skeletrelaterede hendelser, det totale antal samt tid til hver heendelse
under undersggelsen.

NR Ikke néet (Not Reached)

NA  Ikke relevant (Not Applicable)

I et tredje fase Il randomiseret, dobbeltblindt studie blev zoledronsyre 4 mg eller pamidronat 90
mg administreret hver 3. til 4. uge sammenlignet hos patienter med multipelt myelom eller
brystkraeft og mindst én knoglelesion. Resultaterne viste, at zoledronsyre 4 mg havde
sammenlignelig effekt med 90 mg pamidronat til forebyggelse af skeletrelaterede haendelser
(SRE). Analysen vedrgrende gentagne handelser afslarede en signifikant risikoreduktion pé 16%
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hos patienter behandlet med zoledronsyre 4 mg sammenlignet med patienter behandlet med
pamidronat. Effektresultaterne kan ses i tabel 5.

Tabel 5: Effektresultater (patienter med brystcancer eller multipelt myelom)

Enhver SRE (+TIH) Frakturer* Stralebehandling af
knogler

Zoledronsyre |Pam 90 Zoledronsyre |Pam 90 mg | Zoledronsyre | Pam 90 mg
4 mg mg 4 mg 4 mg

N 561 555 561 555 561 555

Andel af 48 52 37 39 19 24

patienter

med SRE’er

(%)

p-veerdi 0,198 0,653 0,037

Mediantid |376 356 NR 714 NR NR

til SRE

(dage)

p-veerdi 0,151 0,672 0,026

Skeletal 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71

morbiditets

rate

p-veerdi 0,084 0,614 0,015

Reduktioni |16 - NA NA NA NA

risiko for

gentagne

handelser**

(%)

p-verdi 0,030 NA NA

* Inkluderer vertebrale og non-vertebrale frakturer

** Indeholder alle skeletrelaterede haendelser, det totale antal samt tid til hver heendelse under
undersogelsen

NR Ikke néet (Not Reached)
NA  Ikke relevant (Not Applicable)

Zoledronsyre 4 mg blev ogsé undersegt i et dobbeltblindt, randomiseret, placebokontrolleret studie i
228 patienter med dokumenterede knoglemetastaser fra brystkreeft, for at evaluere effekten af 4 mg
zoledronsyre pa skeletrelaterede handelser (SRE) forekomsts-ratio beregnet som det totale antal af
SRE hendelser (eksklusiv hyperkalceemi og justeret for tidligere frakturer) delt med den totale
risikoperiode. Patienterne fik enten 4 mg zoledronsyre eller placebo hver fjerde uge i et &r. Patienterne
var lige fordelt mellem den zoledronsyrebehandlede og placebo grupperne.

SRE forekomsten (handelser/person-ér) var 0,628 for zoledronsyre og 1,096 for placebo. Andelen af
patienter med mindst én SRE (eksklusiv hyperkalcemi) var 29,8% i den zoledronsyrebehandlede
gruppe sammenlignet med 49,6% 1 placebo gruppen (p=0,003). Median tiden for fremkomst af den
farste SRE blev ikke néet i den zoledronsyrebehandlede studiearm ved slutningen af studiet og var
signifikant forlenget sammenlignet med placebo (p=0,007). Zoledronsyre 4 mg reducerede risikoen
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for SRE med 41% i en analyse med multiple haendelser (risikoforhold=0,59, p=0,019) sammenlignet
med placebo.

I den zoledronsyrebehandlede gruppe blev statistisk signifikante forbedringer i smerte-scoringer (ved
brug af Brief Pain Inventory, BPI) set ved 4 uger og ved hver efterfolgende tidsméling i lobet af
studiet, nar sammenlignet med placebo (Figur 1). Smerte scoringen for zoledronsyre var konsekvent
under baseline og smertereduktionen var ledsaget af en tendens til nedsat smertestillende score.

Figur 1: Gennemsnitlige zendringer fra baseline i BPI scoringer. Statistisk signifikante forskelle
er markeret (*p<0,05) for sammenligning mellem behandlinger (4 mg zoledronsyre vs. placebo)
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Det primaere forméal med dette observationsstudie var at estimere den samlede forekomst af
osteonekrose 1 kaben (ONJ) efter 3 ar hos kraftpatienter med knoglemetastaser behandlet med
zoledronsyre. Behandling til h&mning af osteoklastaktivitet, andre kraeftbehandlinger og tandpleje
blev udfert i henhold til klinisk praksis for bedst at reprasentere akademisk og samfundsbaseret
behandling. Tandunderseggelse ved baseline blev anbefalet, men var ikke obligatorisk.

Blandt de 3491 evaluerbare patienter, blev 87 af tilfeeldene med en ONJ diagnose bekreftet. Den
overordnede estimerede samlede forekomst af bekraeftet ONJ efter 3 ar var 2,8 % (95 % CI: 2,3-

3,5 %). Raten var 0,8 % efter 1 ar og 2,0 % efter 2 ar. Raten af bekraftede ONIJ tilfelde efter 3 ar var
hgjest hos patienter med myelomatose (4,3 %) og lavest hos patienter med brystkraeft (2,4 %). Antal
bekraeftede tilfeelde af ONJ var statistisk signifikant hgjere hos patienter med myelomatose (p = 0,03)
end ved andre krefttyper tilsammen.

Resultater fra kliniske undersggelser vedregrende behandling af TIH

Kliniske studier af tumorinduceret hyperkalcemi (TIH) viser, at effekten af zoledronsyre er
karakteriseret ved fald i serumcalcium og urinudskillelse af calcium. I fase |
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doseringsunderseggelser i patienter med mild til moderat tumorindiceret hyperkalcaemi (TIH), var
den afprevede effektive dosis cirka 1,2-2,5 mg.

For at vurdere virkningerne af 4 mg zoledronsyre i forhold til 90 mg pamidronat blev resultaterne
af to pivotale multicenterundersogelser af patienter med TIH kombineret i en forud planlagt
analyse. Der optradte hurtigere normalisering af korrigeret serumcalcium pa 4. dag for 8 mg
zoledronsyre og pé 7. dag for 4 mg og 8 mg zoledronsyre. Folgende responsrater blev observeret:

Tabel 6: Andel af patienter med fuldt respons pr. dag i de kombinerede TIH-studier

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

*p-veerdier sammenlignet med pamidronat.

Mediantid til normo kalcaemi var 4 dage. Mediantid til recidiv (fornyet stigning af albuminkorrigeret
serumcalcium >2,9 mmol/l) var 30—40 dage for patienter i behandling med zoledronsyre i forhold til
17 dage for patienter i behandling med 90 mg pamidronat (p-vaerdier: 0,001 for 4 mg og 0,007 for 8
mg zoledronsyre). Der var ingen statistisk signifikante forskelle mellem de to zoledronsyredoser.

I kliniske undersagelser blev 69 patienter, som fik recidiv eller som var uimodtagelig for den
indledende behandling (zoledronsyre 4 mg, 8§ mg eller pamidronat 90 mg), efterbehandlet med 8 mg
zoledronsyre. Responsraten i disse patienter var cirka 52%. Idet disse patienter kun blev
efterbehandlet med en dosis pa 8 mg, er der ingen tilgaeengelige data som sammenligner med en
dosis pa 4 mg zoledronsyre.

I kliniske underseggelser udfert i patienter med tumorinduceret hyperkalcaemi (TIH), var den
overordnede sikkerhedsprofil mellem de tre behandlingsgrupper (zoledronsyre 4 og 8 mg og
pamidronat 90 mg) lignende i art og alvorlighed.

Padiatrisk population

Resultater fra kliniske undersogelser hos peediatriske patienter i alderen 1 til 17 ar behandlet
for sveer osteogenesis imperfecta

Virkningen af zoledronsyre givet intravengst til paediatriske patienter (i alderen 1 til 17 ar) med
svaer osteogenesis imperfecta (type I, Il og IV) blev sammenlignet med intravenest administreret
pamidronat i en international, multicenter, randomiseret, &ben undersggelse med henholdsvis 74 og
76 patienter i hver behandlingsgruppe. Behandlingsperioden var 12 maneder forudgéet af en 4-9-
ugers screeningsperiode, hvor der blev givet tilskud af calcium og D-vitamin i mindst 2 uger. I det
kliniske program fik patienter i alderen 1 til <3 ar 0,025 mg/kg zoledronsyre (i en maksimal
engangsdosis pa op til 0,35 mg) hver 3. maned, og patienter i alderen 3 til 17 ar fik 0,05 mg/kg
zoledronsyre (i en maksimal engangsdosis pé op til 0,83 mg) hver 3. méaned. Der blev udfert en
forleenget undersagelse for at vurdere den generelle og renale langtidssikkerhed af zoledronsyre
administreret en eller to gange arligt over en forleenget behandlingsperiode af 12 méaneders varighed
hos bern, der havde fuldendt et &rs behandling med enten zoledronsyre eller pamidronat i
hovedstudiet.
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Undersagelsens primare endepunkt var den procentuelle @ndring i knoglemineralteetheden (BMD) i
leenderygsejlen efter 12 maneders behandling. De estimerede behandlingseffekter pA BMD var ens,
men studiedesignet var ikke staerkt nok til at etablere en non-inferier effekt for zoledronsyre. Der sés
i serdeleshed ikke noget klart bevis for effekt pd hyppigheden af fraktur eller pa smerte. Bivirkninger
i form af frakturer p& lange knogler i de nedre ekstremiteter var rapporteret hos ca. 24% (femur) og
14% (tibia) af zoledronsyrebehandlede patienter vs. 12% og 5% af pamidronatbehandlede patienter
med sver osteogenesis imperfecta uanset sygdomstype og kausalitet. Overordnet var incidensen af
frakturer dog sammenlignelig for patienter behandlet med zoledronsyre og pamidronat: 43% (32/74)
vs. 41% (31/76). Fortolkning af risikoen for fraktur er vanskeliggjort af det faktum, at fraktur er en
almindelig haendelse hos patienter med svar osteogenesis imperfecta som et led i sygdomsprocessen.

Typen af bivirkninger, der blev observeret i denne befolkningsgruppe, var sammenlignelig med
tidligere observerede bivirkninger hos voksne med fremskreden malign sygdom, der involverer
knoglerne (se pkt. 4.8). Bivirkningerne, der er ordnet efter hyppighed, er presenteret i tabel 7.
Falgende konventionelle klassifikation er anvendt: Meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100
til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden
(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 7: Bivirkninger observeret hos padiatriske patienter med sver osteogenesis impelrfectal
Nervesystemet
Almindelig: Hovedpine
Hjerte
Almindelig: Takykardi
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig: Nasopharyngitis

Mave-tarm-kanalen

Meget Opkastning, kvalme
almindelig:
Almindelig: Abdominalsmerter

Knogler, led, muskler og bindevcey
Almindelig: Smerte i ekstremiteter, artralgi, muskuloskeletal smerte

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Meget Feber, traethed

almindelig:

Almindelig: Akut fase reaktion, smerte
Undersogelser

Meget Hypokalcaemi

almindelig:

Almindelig: Hypofosfatemi

1BiVirkninger med frekvenser <5% blev vurderet medicinsk, og det blev vist, at de er i
overensstemmelse med den veletablerede sikkerhedsprofil for zoledronsyre (se pkt. 4.8).

Hos padiatriske patienter med svaer osteogenesis imperfecta menes zoledronsyre, ved sammenligning
med pamidronat, at veere forbundet med mere udbredte risici for akut fase reaktion, hypokalcemi og
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uforklarlig takykardi, men forskellen aftog ved efterfolgende infusioner.

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaeggelse af resultaterne af
studier med referencelaegemidlet indeholdende zoledronsyre hos alle undergrupper af den padiatriske
population ved behandling af tumorinduceret hyperkalcaemi (TIH) og forebyggelse af skeletrelaterede
handelser hos patienter med fremskreden malign sygdom og knoglemetastaser (se pkt. 4.2 for
information om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Enkeltinfusioner og gentagne infusioner over 5 og 15 minutter af 2, 4, 8 og 16 mg zoledronsyre til 64
patienter med knoglemetastaser gav nedenstdende farmakokinetiske data, som viste sig at veere
uathaengige af dosis.

Efter pabegyndelse af infusion med zoledronsyre, oges plasmakoncentrationen af zoledronsyre hurtigt,
og maksimal koncentration nas ved slutningen af infusionsperioden, efterfulgt af et hurtigt fald til
<10% af maksimalkoncentrationen efter 4 timer og <1% af maksimalkoncentrationen efter 24 timer,
med en efterfelgende forlaenget periode med meget lave koncentrationer der ikke overstiger 0,1% af
den maksimale koncentration inden den 2. infusion af zoledronsyre pa dag 28.

Intravenest indgivet zoledronsyre elimineres i en trifasisk proces: hurtig bifasisk elimination fra det
systemiske kredsleb med halveringstider pd t,, , 0,24 ogt,, s 1,87 timer efterfulgt af en lang
elimineringsfase med en terminal eliminationshalveringstid pé t,,, 146 timer. Der sds ingen
akkumulering af zoledronsyre i plasma efter gentagne doser administreret hver 28. dag. Zoledronsyre
metaboliseres ikke og udskilles i uendret form gennem nyrerne. I lgbet af de forste 24 timer findes 39
+ 16% af den indgivne dosis i urinen, hvorimod den resterende maengde primeert er bundet til
knogleveavet. Fra knoglevavet afgives den meget langsomt tilbage til det systemiske kredsleb og
elimineres gennem nyrerne. Total legemsclearance er 5,04 + 2,5 1/h uathangigt af dosis og uanset ken,
alder, race og legemsvagt. Forggelse af infusionstiden fra 5 til 15 minutter forarsagede en 30%
nedgang i zoledronsyre koncentrationen ved afslutningen af infusionen, men havde ingen effekt pa
areal under plasma koncentration mod tid kurven.

Interpatient variabilitet med hensyn til farmakokinetiske parametre for zoledronsyre var hejt, som det
er set med andre bisfosfonater.

Der eksisterer ingen farmakokinetiske data for zoledronsyre til patienter med hyperkalcami eller
patienter med leverinsufficiens. Zoledronsyre inhiberer ikke humane P450-enzymer in vitro og udviser
ingen biotransformation, og i dyreforseg blev <3% af den indgivne dosis fundet i feeces, hvilket
antyder, at leverfunktionen ikke spiller en veesentlig rolle for zoledronsyres farmakokinetiske
egenskaber.

Den renale clearance af zoledronsyre korrelerer tydeligt med kreatinin clearance, idet den renale
clearance er ansvarlig for 75 £33% af kreatinin clearance, hvilket viser en median pa 84 +29 ml/min
(varierende fra 22 til 143 ml/min) hos de 64 undersggte cancerpatienter. Populationsanalyser viste, at
for en patient med en kreatinin clearance pa 20 ml/min (sver nyreinsufficiens) eller pd 50 ml/min
(moderat insufficiens), skulle den tilsvarende beregnede clearance af zoledronsyre vaere henholdsvis
37% eller 72% af clearance hos en patient med en kreatinin clearance pa 84 ml/min. Der er kun
begrensede farmakokinetiske data vedrerende patienter med sver nyreinsufficiens (kreatinin
clearance <30 ml/min).

I et in vitro studie udviste zoledronsyre lav affinitet for cellekomponenterne i humant blod med en
gennemsnitlig blod/plasma-koncentrationsratio pa 0,59 i koncentrationsomradet fra 30 ng/ml til
5.000 ng/ml. Plasmaproteinbindingen er lav med den ubundne fraktion varierende fra 60 % ved

2 ng/ml til 77 % ved 2.000 ng zoledronsyre/ml.

Sarlige populationer
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Pcediatriske patienter

Begraensede farmakokinetiske data hos bern med sver osteogenesis imperfecta indikerer, at
zoledronsyres farmakokinetik hos bern i alderen 3 til 17 ar er sammenlignelig med voksnes ved
samme mg/kg dosisniveau. Alder, vagt, ken og kreatinin clearance synes ikke at have nogen effekt pa
systemisk eksponering af zoledronsyre.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Akut toksicitet

Den hgjeste ikke-letale intravengse enkeltdosis var 10 mg/kg legemsvegt hos mus og 0,6 mg/kg hos
rotter.

Subkronisk og kronisk toksicitet

Zoledronsyre blev fint tolereret, nér den blev indgivet subkutant til rotter og intravenest til hunde i
doser indtil 0,02 mg/kg dagligt i 4 uger. Subkutan indgift af 0,001 mg/kg/dag til rotter og 0,005 mg/kg
intravengst en gang hver 2-3 dag til hunde 1 indtil 52 uger blev ogsa fint tolereret.

Det mest almindelige resultat ved studier med gentaget indgift var gget primer spongiosa i
rerknoglernes metafyser hos voksende dyr ved nasten alle doser. Dette resultat afspejler stoffets
farmakologiske antiresorptive aktivitet.

Sikkerhedsmargenerne i forbindelse med renal pavirkning var smalle i langvarige dyrestudier med
gentaget parenteral indgift, men det kumulativ niveau af ingen uenskede haendelser (NOAELSs) ved
studier med enkeltdoser (1,6 mg/kg) og flere doser pa op til en méaned (0,06-0,6 mg/kg/dag) tydede
ikke pé renal pavirkning ved doser svarende til eller hgjere end den hgjeste dosis beregnet til human
terapi. Leengerevarende gentaget indgift af doser svarende til den hgjeste dosis af zoledronsyre
beregnet til human terapi havde toksikologiske virkninger pa andre organer, herunder mavetarmkanal,
lever, milt og lunger, og pa intravengse injektionssteder.

Reproduktionstoksicitet

Zoledronsyre var teratogen hos rotter i subkutane doser pa 10,2 mg/kg. Selv om der ikke blev
observeret teratogenicitet eller fotal toksicitet hos kaniner, blev der observeret maternal toksicitet.
Dystoci blev observeret ved den laveste dosis (0,01 mg/kg kropsvagt) testet i rotter.

Mutagenicitet og cancerogent potentiale

Zoledronsyre var ikke mutagen i de udferte mutagenicitetspraver, og undersggelse af cancerogenicitet
kunne ikke pavise cancerogent potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Mannitol

Natriumcitrat

Natriumchlorid

Vand til injektionsvaesker
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6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel mé ikke komme i kontakt med nogle oplesninger indeholdende calcium, og det mé
ikke blandes med eller gives intravenegst med noget andet leegemiddel i samme infusionsslange.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet pose: 2 ar.

Efter forste &bning: Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal oplesningen til infusion anvendes straks.
Hvis den ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -betingelser for brug brugerens ansvar og ber
normalt ikke overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C. Den afkelede oplesning skal derefter tilpasses
stuetemperatur for administration.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Opbevaringsforhold efter anbrud af l&egemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

100 ml polypropylen pose med en polypropylen twist-off port med heette og forsynet med en
polyester/polypropylen yderpose.

Pakningssterrelse

Zoledronsyre Hospira leveres i pakninger indeholdende 1 pose.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Der skal anvendes aseptiske teknikker under fremstilling af infusionen. Kun til engangsbrug.
Der mé kun anvendes en klar oplesning fri for partikler og misfarvning.

Sundhedspersonalet rades til ikke at smide ubrugt Zoledronsyre Hospira i kloakken.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/12/800/003
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 19. november 2012
Dato for seneste fornyelse: 24. august 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes p& Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Zoledronsyre Hospira 5 mg/100 ml infusionsvaske, oplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver pose indeholder 100 ml oplgsning, indeholdende 5 mg zoledronsyre (som monohydrat).
Hver ml af oplesningen indeholder 0,05 mg vandigt zoledronsyre (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Infusionsvaske, oplesning.

Klar og farvelgs oplesning.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af Pagets sygdom af knoglerne hos voksne.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Patienter skal vere passende hydreret for administration af Zoledronsyre Hospira. Dette gaelder

specielt for aldre patienter (>65 ar) og for patienter, som er i behandling med diuretika.

Det anbefales at indtage tilstrekkeligt med calcium og D-vitamin i forbindelse med administration af
Zoledronsyre Hospira.

Til behandling af Pagets sygdom ber zoledronsyre kun ordineres af laeger med erfaring i behandlingen
af Pagets sygdom af knoglerne. Den anbefalede dosis er en enkelt intravenes infusion af 5 mg
zoledronsyre. Det tilrddes kraftigt hos patienter med Pagets sygdom at sikre et tilstrackkeligt
calciumtilskud svarende til mindst 500 mg calcium to gange daglig, i mindst 10 dage efter
administration af Zoledronsyre Hospira (se pkt. 4.4).

Efterbehandling af Pagets sygdom: Efter den forste behandling med zoledronsyre ved Pagets sygdom
er der observeret en lengerevarende periode med remission hos responderende patienter.
Efterbehandling gives som en ekstra intravenes infusion af 5 mg zoledronsyre efter et interval pa 1 ar
eller laengere fra den forste behandling til patienter, som har tilbagefald. Der er begraeensede
tilgaengelige data om efterbehandling af Pagets sygdom (se pkt. 5.1).

Sarlige populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion
Zoledronsyre er kontraindiceret til patienter med kreatinin clearance < 35 ml/min (se pkt. 4.3 og 4.4).

Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med kreatinin clearance > 35 ml/min.
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Patienter med nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2)
Aldre (>65 dar)

Dosisjustering er ikke nedvendig, da biotilgengelighed, fordeling og elimination var ens hos &ldre
patienter og yngre forsegspersoner.

Peediatrisk population

Zoledronsyre Hospira ber ikke anvendes til bern og unge under 18 ar. Der foreligger ingen data for
bern under 5 &r. De foreliggende data for bern i alderen 5-17 ar er beskrevet i pkt. 5.1.

Administration

Intravenes anvendelse.

Zoledronsyre (5 mg i 100 ml infusionsklar oplgsning) administreres via en infusionsslange og ved en
langsom konstant infusionshastighed. Infusionstiden ma ikke vaere mindre end 15 minutter. For

information angéende infusion af Zoledronsyre Hospira se pkt. 6.6.

Patienter i behandling med Zoledronsyre Hospira ber fa udleveret indlaegssedlen og
patienthuskekortet.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof, over for andre bisfosfonater eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

- Patienter med hypokalcaemi (se pkt. 4.4).
- Svert nedsat nyrefunktion med kreatinin clearance < 35 ml/min (se pkt. 4.4).

- QGraviditet og amning (se pkt. 4.6).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Nyrefunktion

Anvendelse af Zoledronsyre Hospira til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance
< 35 ml/min) er kontraindiceret grundet en @get risiko for nyresvigt hos denne population.

Nedsat nyrefunktion er observeret efter administration af zoledronsyre (se pkt. 4.8), specielt hos
patienter med eksisterende nedsat nyrefunktion eller andre risici sdsom fremskreden alder,
samtidig anvendelse af nefrotoksiske lagemidler, samtidig dialysebehandling (se pkt. 4.5) eller
dehydrering som falge af behandling med zoledronsyre. Nedsat nyrefunktion er blevet observeret
hos patienter efter en enkelt administration. Dialysekraevende nyresvigt eller letale tilfeelde er i
sjeldne tilfeelde opstaet hos patienter med underliggende nyresygdom eller med en af
risikofaktorerne beskrevet ovenfor.

Folgende forholdsregler ber tages for at minimere risikoen for nyrerelaterede bivirkninger:

* For hver dosis Zoledronsyre Hospira ber kreatinin clearance beregnes pé bais af den faktiske
legemsvagt ved at bruge Cockcroft-Gault formlen.
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» Forbigéende ogning i serumkreatinin kan vere hgjere hos patienter med underliggende
nyresygdom.

* Monitoring af serumkreatinin bar overvejes hos risikopatienter.

e Zoledronsyre ber anvendes med forsigtighed, nér det anvendes samtidigt med andre leegemidler,
som kan pavirke nyrefunktionen (se pkt. 4.5).

= Patienter, specielt &ldre patienter og patienter i behandling med diuretika, ber vare passende
hydreret forud for behandling med zoledronsyre.

» En enkelt dosis zoledronsyre ber ikke overstige 5 mg, og infusionsvarigheden ber vaere mindst 15
minutter (se pkt. 4.2).

Hypokalcaemi

Prae-eksisterende hypokalcaemi skal behandles med tilstreekkelig indgivelse af calcium og D-
vitamin, fer behandling med zoledronsyre initieres (se pkt. 4.3). Andre forstyrrelser af
mineralmetabolismen skal ligeledes behandles effektivt (f.eks. hypoparathyroidisme, intestinal
calciummalabsorption). Laegen ber overveje klinisk monitorering for disse patienter.

Forhgjet knogleomsatning er karakteristisk for Pagets sygdom af knoglerne. Pa grund af
zoledronsyres hurtige effekt pa knogleomsatningen kan der udvikles forbigaende hypokalceemi, til
tider symptomatisk og almindeligvis maksimal inden for de forste 10 dage efter infusion af
zoledronsyre (se pkt. 4.8).

Det anbefales at indtage tilstreekkeligt med calcium og D-vitamin i forbindelse med administration af
zoledronsyre. Yderligere tilrddes det kraftigt hos patienter med Pagets sygdom, at sikre et
tilstraekkeligt calciumtilskud svarende til mindst 500 mg calcium to gange daglig i mindst 10 dage
efter administration af zoledronsyre (se pkt. 4.2). Patienterne ber informeres om symptomer pa
hypokalcaemi og fa passende klinisk monitorering i risikoperioden. Méling af serum calcium inden
infusion med zoledronsyre er anbefalet hos patienter med Pagets sygdom.

Alvorlig og til tider inhabiliterende knogle-, led- og/eller muskelsmerter er sjeldent blevet
rapporteret hos patienter behandlet med bisfosfonater, herunder zoledronsyre (se pkt. 4.8).

Osteonekrose af kacberne

Osteonekrose af kaeberne er blevet rapporteret efter markedsfering hos patienter behandlet med
zoledronsyre for osteoporose (se pkt. 4.8).

Behandlingens start eller en ny behandling ber udskydes hos patienter med uhelede séar i det blede vev
i munden. Et tandeftersyn med forebyggende tandbehandling og en individuel benefit/risk-vurdering
anbefales inden behandling med Zoledronsyre Hospira hos patienter med samtidige risikofaktorer.

Felgende ber overvejes nar risikoen for at udvikle osteonekrose af keeberne skal vurderes hos den

enkelte patient:

- Styrken af det leegemiddel, der hammer knogleresorption (eget risiko ved hegjpotente stoffer),
administrationsvej (oget risiko ved parenteral administration) og kumuleret dosis af
knogleresorptionsbehandling.

- Cancer, folgesygdomme (fx an@mi, koagulationslidelse, infektion), rygning.

- Samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogenesehammere, stréleterapi af hoved
og nakke.

- Darlig mundhygiejne, parodontal sygdom, darligt tilpassede tandproteser, tandsygdom i
anamnesen, invasiv tandbehandling fx udtrekning af en tand.
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Alle patienter bar opfordres til at opretholde en god mundhygiejne, gennemga rutinemaessige
tandeftersyn og straks rapportere eventuelle orale symptomer sasom tandmobilitet, smerter eller
havelse, vedvarende sar eller sekretion under behandling med zoledronsyre. Under behandling ber
invasiv tandbehandling udferes med forsigtighed og undgés tet p& zoledronsyrebehandling.

Planen for patienter, der udvikler osteonekrose, ber laves i teet samarbejde mellem den behandlende
leege og en tandlaege eller oral kirurg med ekspertise 1 osteonekrose. Midlertidig afbrydelse af
zoledronsyrebehandling ber overvejes, indtil tilstanden er afthjulpet og bidragende risikofaktorer er
mindsket sa vidt muligt.

Osteonekrose af gregangen

Der er rapporteret osteonekrose af eregangen med bisfosfonater, hovedsageligt i forbindelse med
langtidsbehandling. Mulige risikofaktorer for osteonekrose af eregangen inkluderer steroider og
kemoterapi og/eller lokale risikofaktorer som infektioner eller traumer. Muligheden for osteonekrose
af eregangen skal overvejes hos patienter, der fir behandling med bisfosfonater, og som udviser
eresymptomer, herunder kroniske ereinfektioner.

Atypiske frakturer pd femur

Der er rapporteret om atypiske subtrokantere og diafyseale femurfrakturer ved
bisfosfonatbehandling, primert hos patienter i langtidsbehandling af osteoporose. Disse transverse
eller korte oblikke frakturer kan forekomme hvor som helst pa femur, fra lige under trochanter minor
til lige over det suprakondylare svaj. Disse frakturer forekommer efter minimalt eller intet traume,
men nogle patienter far 1ar- eller lyskesmerter, ofte med tilherende billedmaessige karakteristika af
stressfrakturer, uger til maneder for den komplette femurfraktur viser sig. Frakturerne er ofte
bilaterale; derfor ber den kontralaterale femur undersegges hos patienter, som behandles med
bisfosfonater, og som har padraget sig en fraktur af larbensskaftet. Darlig heling af disse frakturer er
ogsa blevet rapporteret. Det bar overvejes at seponere bisfosfonat hos patienter med mistanke om
atypisk femurfraktur, indtil der foreligger en evaluering af patienten, baseret pé en individuel
benefit/risk-vurdering.

Patienten skal informeres om at rapportere enhver lar-, hofte- eller lyskesmerte under
bisfosfonatbehandlingen, og alle patienter, som fremviser disse symptomer, skal evalueres for

en ufuldstendig femurfraktur.

Akutfase reaktioner

Akutfase reaktioner (APRer) eller post-dosis-symptomer, som fx feber, myalgi, influenza-lignende
symptomer, artralgi og hovedpine er observeret, hvoraf sterstedelen er opstéet inden for tre dage efter
administration af Zoledronsyre Hospira.

APRer kan sommetider vaere alvorlige eller vere af leengere varighed. Incidensen af post-dosis-
symptomer kan reduceres, hvis der gives paracetamol eller ibuprofen kort efter administration af
Zoledronsyre Hospira. Det tilrddes ogsa at udsatte behandlingen, hvis patienten er klinisk ustabil pga.
en akut sygdom og en APR kan vare problematisk (se punkt 4.8).

Generelt
Andre produkter, som indeholder det aktive stof zoledronsyre er tilgaengelige til onkologiindikationer.

Patiener, der behandles med Zoledronsyre Hospira ber ikke behandles med disse produkter eller andre
bisfosfanat produkter samtidigt, da den kombinerede virkning af disse stoffer er ukendte.
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Hjeelpestoffer

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis. Patienter, som skal have
dizt med lavt natriumindhold, kan oplyses om, at dette leegemiddel i det vaesentlige er natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsundersggelser med andre leegemidler. Zoledronsyre metaboliseres
ikke systemisk og pavirker ikke de humane cytokrom P450 enzymer in vitro (se pkt. 5.2).
Zoledronsyre bindes ikke markbart til plasmaproteiner (cirka 43-55% bundet), og interaktioner med
steerkt proteinbundende laegemidler pa grund af fortrengning, er derfor usandsynlig.

Zoledronsyre elimineres via nyrerne. Forsigtighed tilrades nar zoledronsyre administreres samtidig
med leegemidler, der har en signifikant indvirkning pa nyrefunktionen (f.eks. aminoglykosider eller

diuretika, som kan forarsage dehydrering) (se pkt. 4.4).

Hos patienter med nedsat nyrefunktion kan den systemiske virkning af samtidigt indgivne
leegemidler, der primert udskilles via nyrerne, gges.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Zoledronsyre anbefales ikke til kvinder i den fertile alder.

Graviditet

Zoledronsyre Hospira er kontraindiceret under gravididitet (se pkt.4.3). Der foreligger ikke
tilstraekkelige data om brugen af zoledronsyre hos gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist

reproduktionstoksicitet inklusive malformationer (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er
ukendt.

Amning

Zoledronsyre Hospira er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3). Det vides ikke, om zoledronsyre
udskilles 1 human melk.

Fertilitet

Det blev vurderet, om zoledronsyre havde potentielle bivirkninger i rotter, der pavirkede fertiliteten
hos den parenterale generation og F1-generationen. Dette resulterede i unormalt store farmakologiske
effekter, som blev vurderet til at veere relateret til laegemidlets haemning af mobiliseringen af calcium i
knoglerne, hvilket resulterede i periparturient hypokalcami, en klasseeffekt for bisfosfonater, dystocia
og afslutning af studiet for tid. Derfor forhindrede disse resultater bestemmelse af zoledronsyres
definitive effekt pé fertilitet i mennesker.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Bivirkninger, sdsom svimmelhed, kan pavirke evnen til at fere motorkeretaj og betjene maskine.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Den overordnede procentdel af patienter, som oplevede bivirkninger, var henholdsvis 44,7%, 16,7%
og 10,2% efter forste, anden og tredje infusion. Incidensen af individuelle bivirkninger efter forste
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infusion var: Pyreksi (17,1%), muskelsmerter (7,8%), influenzalignende symptomer (6,7%),
ledsmerter (4,8%) og hovedpine (5,1%), se ’akutfase reaktioner” nedenfor.
Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne i tabel 1 er anfert i henhold til MedDRA organklassificering og frekvens.
Frekvenserne er defineret ved brug af felgende konvention: meget almindelig (= 1/10), almindelig

(= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvearende data). Inden for hver
enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfort forst.

Tabel 1
Infektioner og parasiteere sygdomme lkke Influenza, nasofaryngit
almindelig
Blod og lymfesystem Tkke Anzmi
almindelig
Immunsystemet Ikke kendt** | Hypersensitivitetsreaktioner inklusive
sjeldne tilfelde af bronkospasme, urticaria
og angiogdem og meget sjeldne tilfelde af
anafylaktisk reaktion/shock
Metabolisme og erncering Almindelig | Hypokalcaemi*
lkke Nedsat appetit
almindelig
Sjeelden Hypofosfatemi
Psykiske forstyrrelser Ikke Sevnleshed
almindelig
Nervesystemet Almindelig | Hovedpine, svimmelhed
Tkke Letargi, parastesi, somnolens
almindelig | (sevnlignende bevidsthedssvaekkelse),
tremor, synkope, dysgeusi
Ojne Almindelig | Okuler hyperemi
Tkke Konjunktivit, gjensmerter
almindelig
Sjcelden Uveit, episklerit, irit
Ikke kendt** | Sklerit og paroftalmi
Ore og labyrint Ikke Vertigo
almindelig
Hjerte Almindelig | Atrieflimren
Ikke Palpitationer
almindelig
Vaskulcere sygdomme Ikke Forhgjet blodtryk, redmen
almindelig

Ikke kendt** | Hypotension (nogle af patienterne havde
underliggende risikofaktorer)

47



Luftveje, thorax og mediastinum

Mave-tarm-kanalen

Hud og subkutane veev

Knogler, led, muskler og bindevcev

Nyrer og urinveje

Almene symptomer og reaktioner pd
administrationsstedet

Undersogelser

Tkke
almindelig

Almindelig

Tkke
almindelig

Ikke
almindelig

Almindelig

Ikke
almindelig

Sjeelden

Meget
sjeelden

Ikke kendt**

Tkke
almindelig

Tkke kendt™*

Meget
almindelig

Almindelig

Tkke
almindelig

Tkke kendt™*

Almindelig

Ikke
almindelig
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Hoste, dyspne

Kvalme, opkastning, diarré

Dyspepsi, ovre mavesmerter, mavesmerter,
gastrogsofageal reflukssygdom, forstoppelse,

mundterhed, gsofagit, tandpine, gastrit#

Udsleet, hyperhidrose, pruritus, erytem

Muskelsmerter, ledsmerter, knoglesmerter,
rygsmerter, ekstremitetssmerter

Nakkesmerter, stivhed i bevaegeapparatet,
havelse af led, muskelkramper,
muskuloskeletale smerter

i brystregionen, muskuloskeletale smerter,
ledstivhed, artrit, muskelsvakkelse

Atypiske subtrokantare og diafyseale
femurfrakturerf (bifosfonat klasseeffekt)

Osteonekrose af gregangen (klasse-
bivirkning for bisfosfonater)

Kebeosteonekrose (se pkt. 4.4 og 4.8
klasseeffekter)

Serumkreatinin gget, pollakisuri, proteinuri

Nedsat nyrefunktion. Sjaeldne tilfeelde af
dialysekreevende nyresvigt og sjaldne
tilfzelde med letal udgang er rapporteret hos
patienter med forudeksisterende nedsat
nyrefunktion eller andre risikofaktorer som
fremskreden alder, samtidig anvendelse af
nefrotoksiske lagemidler, samtidig
anvendelse af diuretika eller dehydrering
efter behandlingen med zoledronsyre (se pkt.
4.4 og 4.8 klasseeffekter)

Pyreksi

Influenzalignende sygdom, kulderystelser,
treethed, asteni, smerter, utilpashed,
reaktioner pa infusionsstedet

Perifert gdem, torst, akut-fase reaktion, ikke-
kardielle brystsmerter

Dehydrering sekundeert til akutfase
reaktioner (symptomer som pyreksi,
opkastning og diarr¢ efter behandlingen).

Stigning i C-reaktivt protein

(Jget serum calcium



Observeret i patienter, der samtidigt tager glukokortikoider.

* Kun almindelig ved Pagets sygdom.

**  Baseret pa post-marketing rapporter. Frekvens kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende
data.

T Set efter markedsfering.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Arterieflimren

I HORIZON - Betydningsfuld Fraktur Studie [PFT] (se pkt. 5.1) var den generelle forekomst af
atrieflimren 2,5% (96 ud af 3.852) og 1,9% (75 ud af 3.852) hos patienter, som fik henholdsvis
zoledronsyre og placebo. Frekvensen af atrieflimren som alvorlig utilsigtigt haeendelse var gget hos
patienter i behandling med zoledronsyre (1,3%) (51 ud af 3.862) sammenlignet med patienter som
modtog placebo (0,6%) (22 ud af 3.852). Mekanismen bag den egede forekomst af atrieflimren er
ukendt. I osteoporoseforsgget (PFT, HORIZON — Tilbagevendende Fraktur Studie [RFT] var den
samlede incidens for atrieflimren sammenlignelig for zoledronsyre (2,6%) og placebo (2,1%). For
alvorlige bivirkninger af atrieflimren var den samlede incidens 1,3% for zoledronsyre og 0,8% for
placebo.

Klasseeffekter

Nedsat nyrefunktion

Zoledronsyre er associeret med nedsat nyrefunktion manifesteret som en forringelse af nyrefunktionen
(dvs. @get serumkreatinin) og i sjeeldne tilfeelde akut nyresvigt. Nedsat nyrefunktion er set efter
administration af zoledronsyre, specielt hos patienter med eksisterende nyreproblemer eller yderligere
risikofaktorer (f.eks. @ldre patienter, cancerpatienter i kemoterapibehandling, samtidig behandling
med nefrotoksiske laegemidler, samtidig behandling med diuretika, sveer dehydrering), hvoraf de fleste
modtog en dosis pa 4 mg hver 3.-4. uge, men det er set hos patienter efter en enkelt administration.

I kliniske studier om osteoporose var andringen i kreatinin clearance (maélt arligt for dosering) og
incidensen af nyresvigt og nedsat nyrefunktion sammenlignelig for zoledronsyre- og
placebobehandlings-gruppen over tre ar. Der sas en forbigdende stigning i serumkreatinin inden for 10
dage hos 1,8% af patienterne behandlet med zoledronsyre mod 0,8 % hos patienterne behandlet med
placebo.

Hypokalccemi

I kliniske studier om osteoporose havde omkring 0,2% af patienterne et betydeligt fald i
serumcalciumniveauet (mindre end 1,87 mmol/l) efter administration af zoledronsyre. Der sés ingen
symptomatiske tilfaelde af hypokalcaemi.

I forsegene med Pagets sygdom sas der symptomatisk hypokalcaemi hos ca. 1% af patienterne, og det
forsvandt hos alle.

Laboratorieundersegelser viste forbigdende calciumniveauer under den normale referencevardi
(mindre end 2,10 mmol/l) hos 2,3% af de zoledronsyre-behandlede patienter i et storre klinisk studie
sammenlignet med 21% af zoledronsyre-behandlede patienter i de kliniske forsgg med Pagets sygdom.
Frekvensen af hypokalcaeemi var meget lavere efter de efterfelgende infusioner.

Alle patienter modtog tilstraekkeligt D-vitamin- og calciumtilskud i det postmenopausale

osteoporosestudie, forebyggelsesstudiet af kliniske frakturer efter hoftefraktur, og studierne med
Pagets sygdom (se ogsa pkt. 4.2). I forebyggelsesstudiet for kliniske frakturer efter en nylig
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hoftefraktur blev D-vitamin niveauet ikke malt rutinemeessigt, men flertallet af patienter modtog en
steddosis D-vitamin forud for administrationen af zoledronsyre (se pkt. 4.2).

Lokale reaktioner

I et storre klinisk studie blev der rapporteret lokale reaktioner som redme, haevelse og/eller smerter
pa infusionsstedet (0,7%) efter administration af zoledronsyre.

Osteonekrose af keeberne

Tilfeelde af osteonekrose afkaberne er blevet rapporteret overvejende hos cancerpatienter, der er i
behandling med leegemidler, der h&emmer knogleresorption, herunder zoledronsyre(se pkt. 4.4). I et
storre klinisk studie med 7.736 patienter er der rapporteret om osteonekrose i keeberne hos en patient
behandlet med zoledronsyre og en patient behandlet med placebo. Tilfelde af osteonekrose af kaeberne
er blevet rapporteret efter markedsforing for zoledronsyre.

Akutfase reaktioner

Den samlede procentdel af patienter, som oplevede akutfase reaktioner eller post-dosis-symptomer
(inkl. alvorlige tilfelde) efter administration af zoledronsyre, er folgende (frekvenserne stammer fra
studiet med behandling af post-menopausal osteoporose): feber (18,1 %), myalgi (9,4 %),
influenzalignende symptomer (7,8 %), artralgi (6,8 %) og hovedpine (6,5 %), hvoraf sterstedelen var
opstéet inden for tre dage efter administration af zoledronsyre. Sterstedelen af disse symptomer var
lette til moderate og opherte inden for 3 dage efter opstéen. Incidensen af disse symptomer aftog ved
de efterfolgende érlige doser af zoledronsyre. Procentdelen af patienter, der oplevede bivirkninger, var
lavere i et mindre studie (19,5 %, 10,4 %, 10,7 % efter henholdsvis den forste, anden og tredje
infusion), hvor der var anvendt profylakse mod bivirkninger (se pkt. 4.4).

Indberetning af mistaenkte bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af misteenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&gemidlet. Sundhedspersonaler anmodes om at indberette
alle misteenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V .

4.9 Overdosering
Der er begrenset klinisk erfaring med akut overdosering. Patienter, som har féet hgjere doser end de

anbefalede, bar derfor overvages ngje. I tilfeelde af klinisk signifikant hypokalcaemi kan tilstanden
reverseres ved supplerende oralt calcium og/eller intravengs infusion af calciumglukonat.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Leegemidler til behandling af knoglesygdomme, bisfosfonater,
ATC-kode: MOSBAO8

Virkningsmekanisme

Zoledronsyre tilherer gruppen af nitrogenholdige bisfosfonater og virker primert pa knoglerne. Det er
en inhibitor af osteoklastisk medieret knogleresorption.

Farmakodynamiske virkninger

De selektive virkninger af bisfosfonater pa knogler er baseret pa deres heje affinitet til mineraliseret
knogle.
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Zoledronsyres primare molekylaere mal i osteoklasterne er enzymet farnesylpyrofosfatsyntase. Den
lange virkningsvarighed af zoledronsyre kan tilskrives hgj bindingsaffinitet til det aktive site i
farnesylpyrofosfatsyntase (FPP) og dets steerke bindingsaffinitet til knoglemineral.

Den forhgjede postmenopausal knogleomszatning mindskedes hurtigt ved behandling med
Zoledronsyre. Laveste niveau blev néet for resorptionsmarkerene efter 7 dage og for
formationsmarkerene efter 12 uger. Derefter stabiliseredes knoglemarkererne inden for det
premenopausale interval. Der var ingen progressiv reduktion af knogleomsatningsmarkererne ved
gentagen arlig dosering.

Klinisk effekt ved behandling af Pagets syedom af knoglerne

Zoledronsyre blev undersggt hos meand og kvinder i alderen over 30 &r med primaert mild til moderat
Pagets sygdom af knoglerne (gennemsnitlig serum alkalisk fosfatase niveau pa 2,6-3,0 gange den gvre
grensevaerdi for det normale aldersspecifikke referenceomréde ved inklusion i studiet) bekreftet ved
radiografisk pavisning.

Effekten af én infusion pa 5 mg zoledronsyre versus daglige doser pa 30 mg risedronat i 2 méaneder
blev vist i to sammenligningsstudier med en varighed pa 6 maneder. Efter 6 maneder viste
zoledronsyre respons hos 96% (169/176) og en serum alkalisk fosfatase (SAP) normaliseringsrate hos
89% (156/176) sammenlignet med 74% (127/171) og 58% (99/171) for risedronat (alle p < 0,001).

I de poolede resultater blev der for zoledronsyre og risedronat observeret lignende nedsattelse i
svaerhedsgraden af smerte og score for smerteinterferens relativt i forhold til baseline i lgbet af 6
méneder.

Patienter, som blev klassificeret som respondere efter 6 méneders hovedstudie, var egnet til at deltage i
et udvidet opfelgningsstudie. Af de 153 patienter behandlet med zoledronsyre og 115 patienter
behandlet med risedronat, som deltog i et udvidet observationsstudie, var andelen af patienter, som
afsluttede den udvidede observationsperiode (efter en gennemsnitlig opfalgningsvarighed pé 3.8 ér
efter dosering) pga. behov for efterbehandling (klinisk bedemmelse), hajere for risedronat (48
patienter eller 41,7%) end for zoledronsyre (11 patienter eller 7,2%). Ved Pagets sygdom var
gennemsnitstiden fra den forste dosis til afslutning af den udvidede observationsperiode pga. behov for
efterbehandling leengere for zoledronsyre (7,7 ar) end for risedronat (5,1 ar).

Seks patienter, som opnaede terapeutisk respons 6 maneder efter behandling med zoledronsyre, og som
senere fik sygdomstilbagefald i den udvidede opfelgningsperiode, blev efterbehandlet med
zoledronsyre gennemsnitligt 6,5 &r efter forste behandling. Fem af de 6 patienter havde SAP inden for
normalomradet ved maned 6 (Last Observation Carried Forward, LOCF).

Knoglehistologi blev evalueret hos 7 patienter med Pagets sygdom 6 méaneder efter behandling med 5
mg zoledronsyre. Resultater af knoglebiopsi viste knogler af normal kvalitet og ingen nedsat
remodellering af knoglerne og ingen mineraliseringsdefekter. Disse resultater var i overensstemmelse
med malinger af biokemiske markerer, som viste normal knogleomsatning.

P&diatrisk population

Der er gennemfeort et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret studie med padiatriske
patienter i alderen 5-17 ér i behandling med glukokortikoider. Patienterne havde nedsat knogledensitet
(leendehvirvelsgjle BMD Z-score < -0,5) og osteoporotiske frakturer. Patientpopulationen, der blev
randomiseret i studiet (ITT-population), inkluderede patienter med flere undertyper af reumatiske
lidelser, inflammatorisk tarmsygdom eller Duchennes muskeldystrofi. Det var planlagt at inkludere

92 patienter i studiet, men kun 34 patienter blev inkluderet og randomiseret til behandling med enten
en intravengs infusion af 0,05 mg/kg (hejst 5 mg) zoledronsyre 2 gange arligt eller placebo i et ar. Alle
patienter blev palagt D-vitamin og calcium som baggrundsbehandling.
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Infusion af zoledronsyre resulterede i en stigning i gennemsnitlig leendehvirvelsgjle BMD Z-score
least square (LS) pa 0,41 efter 12 maneder i forhold til baseline sammenlignet med placebo (95 % CI:
0,02, 0,81; 18 og 16 patienter, henholdsvis). Der blev ikke pavist en effekt pa leendehvirvelsgjle BMD
Z-score efter behandling i 6 maneder. Ved 12 méaneder blev der observeret en statistisk signifikant
(p<0,05) reduktion i tre knogleomsetningsmarkerer (P1NP, BSAP, NTX) hos gruppen behandlet med
zoledronsyre sammenlignet med placebo-gruppen. Der blev ikke observeret statistiske signifikante
forskelle i det totale knoglemineralindhold hos patienter behandlet med zoledronsyre sammenlignet
med placebo ved 6 eller 12 maneder. Der er ingen klar evidens for en sammenheaeng mellem a&ndringer
1 BMD og forebyggelse af frakturer hos barn med skeletvekst.

I gruppen behandlet med zoledronsyre blev der ikke observeret nye vertebrale frakturer sammenlignet
med placebo-gruppen, hvor der blev observeret to nye frakturer.

De mest almindelige bivirkninger der blev rapporteret efter infusion af zoledronsyre var artralgi
(28 %), pyreksi (22 %), opkastning (22 %), hovedpine (22 %), kvalme (17 %), myalgi (17 %), smerte
(17 %), diarré (11 %) og hypokalceemi (11 %).

I gruppen behandlet med zoledronsyre rapporterede flere patienter alvorlige bivirkninger
sammenlignet med placebo-gruppen (5 [27,8 %] patienter versus 1 [6,3 %] patient).

I den 12 méneders &bne forleengelse af det ovenfor naevnte core studie, blev der ikke observeret nogen
nye kliniske frakturer. Men 2 patienter, en i hver behandlingsgruppe i core studiet (zoledronsyre-
gruppe: 1/9, 11,1 % og placebo-gruppe: 1/14, 7,1 %), havde nye morfometriske vertebrale frakturer.
Der var ingen nye sikkerhedsfund.

Langtidssikkerhedsdata hos denne population kan ikke bestemmes fra disse studier.

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaeggeresultaterne af studier
med referenceleegemidlet indeholdende zoledronsyre i alle undergrupper af den paediatriske
population for Pagets knoglesygdom (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Enkeltinfusioner og gentagne infusioner over 5 og 15 minutter af 2, 4, 8 og 16 mg zoledronsyre til 64
patienter gav nedenstdende farmakokinetiske data, som viste sig at vaere uathaengige af dosis.

Fordeling
Efter pabegyndelse af infusion med zoledronsyre, @ges plasmakoncentrationen af den aktive substans

hurtigt, og maksimal koncentration nds ved slutningen af infusionsperioden, efterfulgt af et hurtigt fald
til < 10% af maksimalkoncentrationen efter 4 timer og < 1% af maksimalkoncentrationen efter 24
timer, med en efterfolgende forlenget periode med meget lave koncentrationer der ikke overstiger
0,1% af den maksimale koncentration.

Elimination

Intravengst administreret zoledronsyre elimineres i en trifasisk proces: hurtig bifasisk elimination fra
det systemiske kredsleb med halveringstider pa ti; « 0,24 og tis, 1,87 timer efterfulgt af en lang
elimineringsfase med en terminal eliminationshalveringstid pd t'4y 146 timer. Der var ingen
akkumulering af den aktive substans i plasma efter gentagne doser administreret hver 28. dag. De
tidlige dispositionsfaser (o og f med ovenstaende tls-vaerdier) repraesenterer formodentlig hurtigt
optag 1 knogle og udskillelse via nyrerne.

Zoledronsyre metaboliseres ikke og udskilles i uendret form gennem nyrerne. I lebet af de forste 24
timer findes 39 + 16% af den indgivne dosis i urinen, hvorimod den resterende maengde primeert er
bundet til knoglevaevet. Denne optagelse i knoglevavet er felles for alle bisfosfonater og er formentlig
en konsekvens af den strukturelle lighed med pyrofosfat. Som for andre bisfosfonater er
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retentionsstiden af zoledronsyre i knogler meget lang. Fra knoglevavet afgives den meget langsomt
tilbage til det systemiske kredslgb og elimineres gennem nyrerne. Total legemsclearance er 5,04 + 2,5
1/time uathaengigt af dosis og uanset ken, alder, race og legemsvagt. Inter- og intraindividuel variation
i zoledronsyreclearance i plasma er vist at veere henholdsvis 36% og 34%. Foreggelse af infusionstiden
fra 5 til 15 minutter forarsagede en 30 % nedgang i zoledronsyrekoncentrationen ved afslutningen af
infusionen, men havde ingen effekt pa arealet under plasmakoncentration versus tidskurven.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Der er ikke udfert interaktionsundersggelser med andre leegemidler og zoledronsyre. Siden
zoledronsyre ikke metaboliseres i mennesker, og da stoffet havde lille eller ingen effekt som en direkte
virkende og/eller irreversibel metabolismeatheengig heemmer af P450 enzymer, er det usandsynligt, at
zoledronsyre reducerer den metaboliske udskillelse af stoffer, som metaboliseres af cytokrom P450
enzymsystemet. Zoledronsyre bindes ikke merkbart til plasmaproteiner (cirka 43-55% bundet), og
bindingen er uathangig af koncentrationen. Af denne grund er interaktioner med sterkt
proteinbundede leegemidler pa grund af fortreengning usandsynlig.

Specielle populationer (se pkt. 4.2)

Nedsat nyrefunktion

Den renale clearance af zoledronsyre korrelerer tydeligt med kreatinin clearance, idet den renale
clearance udgjorde 75 =+ 33 % af kreatinin clearance, hvilket viste en median pa 84 =+ 29 ml/min
(varierende fra 22 til 143 ml/min) hos de 64 undersogte patienter. Der blev observeret mindre
stigninger i AUC(0-24t) pd 30% til 40% ved mild til moderat nedsat nyrefunktion i forhold til en
patient med normal nyrefunktion. Manglende akkumulering af stof givet som flere doser uanset
nyrefunktionen, indikerer, at dosisjustering af zoledronsyre ved mild (Clkr = 50-80 ml/min) og
moderat nedsat nyrefunktion ned til en kreatinin clearance pa 35 ml/min ikke er nedvendig.
Anvendelse af zoledronsyre til patienter med sveaert nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance < 35
ml/min) er kontraindiceret grundet en gget risiko for nyresvigt hos denne population.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Akut toksicitet

Den hgjeste ikke-letale intravengse enkeltdosis var 10 mg/kg legemsveagt hos mus og 0,6 mg/kg hos
rotter. I enkelt-dosis infusions hundestudier, administreret over 15 minutter, var 1,0 mg/kg (6 gange

den anbefalede humane terapeutiske eksponering baseret p4 AUC) fint tolereret uden nyreproblemer.

Subkronisk og kronisk toksicitet

I intravenese infusionsstudier blev renal tolerabilitet overfor zoledronsyre bestemt hos rotter, som fik
0,6 mg/kg givet som 15 minutters infusion i alt seks gange med 3 dages interval (for en kumulativ
dosis svarende til AUC niveau cirka 6 gange hgjere den humane terapeutiske eksponering), mens fem
15 minutters infusioner af 0,25 mg/kg blev administreret med 2—-3 ugers interval (en kumulativ dosis
svarende til 7 gange den humane terapeutiske eksponering) hos hunde var fint tolereret. I intravengse
bolusstudier faldt dosis, som var fint tolereret med stigende studievarighed: 0,2 og 0,02 mg/kg dagligt
var fint tolereret i 4 uger hos henholdsvis rotter og hunde, men kun 0,01 mg/kg og 0,005 mg/kg hos
henholdsvis rotter og hunde, nar det indgives i 52 uger.

Laengerevarende gentaget administration, som gav tilstreekkelig kumulativ hejere eksponering end
maksimal dosis beregnet til human terapi, viste toksikologiske effekter pa andre organer, inklusiv
mavetarmkanalen og lever, og pa det intravengse injektionssted. Den kliniske relevans af resultaterne
er ikke kendt. Det mest almindelige resultat ved studier med gentaget indgift var gget primeer
spongiosa i rerknoglernes metafyser hos voksende dyr ved nasten alle doser. Dette resultat afspejler
stoffets farmakologiske antiresorptive aktivitet.

53



Reproduktionstoksicitet

Teratogenstudier blev udfert pa to arter, begge via subkutan administration. Der blev observeret
teratogenicitet hos rotter ved doser pa 20,2 mg/kg og sés tydeligt i form af ydre og viscerale
misdannelser samt misdannelser i skelettet. Dystoki blev observeret ved den laveste dosis (0,01 mg/kg
kropsvaegt), der blev afpravet i rotter. Der blev ikke observeret teratogene eller embryo/fetal effekter
hos kaniner, selvom maternal toksicitet blev bemarket ved 0,1 mg/kg pa grund af nedsat niveau af
serum calcium.

Mutagenicitet og cancerogent potentiale

Zoledronsyre var ikke mutagen i de udferte mutagenicitetspraver, og undersggelse af carcinogenicitet
kunne ikke pavise carcinogent potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Mannitol

Natriumcitrat

Vand til injektionsvesker

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel mé ikke komme i kontakt med calcium-holdige oplesninger. Zoledronsyre Hospira
ma ikke blandes eller gives intravengst sammen med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet pose: 2 ar

Efter dbning: 24 timer ved 2 °C — 8 °C

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes straks. Hvis produktet ikke anvendes med
det samme, er brugeren ansvarlig for opbevaringstid og — betingelser, og vil normalt ikke vere
leengere end 24 timer ved 2 °C — 8 °C.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter anbrud af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

100 ml polypropylen pose med en polypropylen twist-off port med hette og forsynet med en
polyester/polypropylen yderpose.

Pakningssterrelse

Zoledronsyre Hospira leveres i pakninger indeholdende én pose.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Kun til engangsbrug.

Kun en klar oplasning fri for partikler og misfarvning ma benyttes.
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Hvis infusionsvasken opbevares i1 kaleskab, skal den tempereres til stuetemperatur inden
administration. Aseptiske arbejdsmetoder skal folges ved tilberedelse af infusionen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/12/800/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 19. november 2012

Dato for seneste fornyelse: 24. august 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu

55



BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begranset laegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette legemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europziske Legemiddelagentur.

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en veesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

- Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre at der implementeres patienthuskekort vedrerende
osteonekrose af kaberne.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL 1 HETTEGLAS SOM ENKELTPAKNING

1.

LAGEMIDLETS NAVN

Zoledronsyre Hospira 4 mg/5 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.
zoledronsyre

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et haetteglas indeholder 4 mg zoledronsyre (som monohydrat).

3.

LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder ogsd mannitol, natriumcitrat og vand til injektionsvasker.

4.

LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplesning
4 mg/5 ml
1 haetteglas

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Kun til intravengs anvendelse.
Skal fortyndes for brug.

Kun til engangsbrug.

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
| 8.  UDLOBSDATO
EXP

Stabil i 24 timer ved 2°C — 8°C efter fortynding.

9.

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/800/001
EU/1/12/800/002

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MIDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA HEATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Zoledronsyre Hospira 4 mg/5 ml sterilt koncentrat
LV.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET

Skal fortyndes for brug.

62



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL 1 POSE SOM ENKELTPAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zoledronsyre Hospira 4 mg/100 ml infusionsvaske, oplgsning
zoledronsyre

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En pose indeholder 4 mg zoledronsyre (som monohydrat).

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa mannitol, natriumcitrat, vand til injektionsvasker og natriumchlorid.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusionsvaeske, oplagsning
4 mg/100 ml (vises i en cirkel)
1 intravengs pose

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Kun til intravenes anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/800/003

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

POSE ETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Zoledronsyre Hospira 4 mg/100 ml (vises i en cirkel) infusionsveske, oplesning
zoledronsyre
Intravengs brug.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

[3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

(inkluderet i teksten i sektion 1)

|6. ANDET

Pfizer Europe MA EEIG
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL 1 POSE SOM ENKELTPAKNING

| 1.

LAGEMIDLETS NAVN

Zoledronsyre Hospira 5 mg/100 ml infusionsvaske, oplgsning
Zoledronsyre

| 2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver pose af 100 ml indeholder 5 mg zoledronsyre (som monohydrat).

| 3.

LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Mannitol, natriumcitrat og vand til injektionsvasker.

| 4.

LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusionsvaske, oplgsning
1 intravengs pose

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las
Kun
Kun

indlaegssedlen inden brug.
til intravengs anvendelse.
til engangsbrug.

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO
EXP

Efter &bning: 24 timer ved 2°C — §°C.

| o.

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/800/004

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

POSE ETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Zoledronsyre Hospira 5 mg/100 ml (vises i en cirkel) infusionsvaske, oplgsning
zoledronsyre
Intravengs brug.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

(inkluderet i teksten i sektion 1)

| 6. ANDET

Pfizer Europe MA EEIG
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Zoledronsyre Hospira 4 mg/5 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
zoledronsyre

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis en bivirkning bliver verre, eller
du fér bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du f&r Zoledronsyre Hospira
Sadan bliver du behandlet med Zoledronsyre Hospira
Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN ol o

1. Virkning og anvendelse

Det aktive stof i Zoledronsyre Hospira er zoledronsyre, der tilherer en gruppe af stoffer kaldet
bisfosfonater. Zoledronsyre virker ved at binde sig til knoglerne og nedsatte
knogleomsetningshastigheden. Det bruges til:

= At forebygge knoglekomplikationer, f.eks. knoglebrud, hos voksne patienter med
knoglemetastaser (spredning af kraeft fra den primaere kraeftknude til knoglerne).

e At nedsztte maengden af calcium i blodet hos voksne, hvor det er for hgjt som folge af
tilstedevaerelsen af en tumor. Tumorer kan accelerere den normale knogleomsatning pé en sddan
maéde, at afgivelsen af calcium fra knoglerne foreges. Denne tilstand kaldes tumorinduceret
hyperkalcaemi (TIH).

2. Det skal du vide, for du fiar Zoledronsyre Hospira
Folg ngje alle instruktioner, som du har féet af din lege.

Laegen vil tage en blodpreve, inden du begynder behandling med Zoledronsyre Hospira, og vil med
regelmassige mellemrum kontrollere, hvordan du reagerer pa behandlingen.

Du ma ikke fa Zoledronsyre Hospira:

- hvis du ammer.

- hvis du er allergisk over for zoledronsyre, et andet bisfosfonat (den gruppe af stoffer, som
zoledronsyre tilherer) eller et af de evrige indholdsstoffer i Zoledronsyre Hospira (angivet i pkt.
6).

Adbvarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, for du begynder at f& Zoledronsyre Hospira:

- hvis du har eller har haft en nyrelidelse.

- hvis du har eller har haft smerte, havelse eller fornemmelse af folelsesloshed i kacben
folelsen af tyngde i kaeben eller af lose teender. Din leege vil méske bede dig om at fa et
tandeftersyn, for du starter behandling med Zoledronsyre Hospira.

- hvis du er under tandlzegebehandling eller skal have en tandoperation, ber du fortelle
tandlaegen, at du er i behandling med Zoledronsyre Hospira og informere din laege om
tandlaegebehandlingen.
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Mens du er i behandling med Zoledronsyre Hospira, skal du holde en god mundhygiejne (inkl.
regelmaessig tandberstning) og ga til regelmaessige tandeftersyn.

Kontakt straks din leege eller tandlege, hvis du far nogle problemer med din mund eller tender, som
fx tab af teender, smerte eller haevelse, eller manglende sarheling eller pus fra séret, da dette kan vere
tegn pa en tilstand kaldet osteonekrose i kaeben.

Patienter, der er i kemoterapi og/eller stralebehandling, som er i steroidbehandling, som skal have en
tandoperation, som ikke gér til regelmaessige tandeftersyn, som har sygdomme i tandkedet, som er
rygere eller som tidligere har varet i behandling med bisfosfonater (bruges til at forebygge
knoglesygdomme) kan have en hgjere risiko for at udvikle osteonekrose i keeberne.

Nedsat indhold af calcium i blodet (hypokalcaeemi), som kan medfere muskelkramper, ter hud, en
breendende folelse, er indberettet for patienter i behandling med zoledronsyre. Uregelmeessig
hjerterytme (hjertearytmi), anfald, spasmer og krampetilfeelde (tetani) er indberettet som sekundeere
symptomer ved alvorlig hypokalceemi. I nogle tilfeelde kan hypokalcamien vere livstruende. Fortal
det straks til din leege, hvis du oplever nogen af disse symptomer. Hvis du har hypokalcaemi, skal den
korrigeres, inden du fér den forste dosis af Zoledronsyre Hospira. Du skal have tilstreekkeligt tilskud af
calcium og vitamin D.

Patienter i alderen 65 ir og derover
Zoledronsyre Hospira kan gives til patienter i alderen 65 ar og derover. Der er intet, der tyder pa,
at der kraeves serlige forholdsregler.

Beorn og unge
Zoledronsyre Hospira ber ikke bruges til bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin og Zoledronsyre Hospira

Fortel altid leegen, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden medicin eller

planleegger at bruge anden medicin. Det er isaer vigtigt, at du forteller laegen, hvis du ogsa far:

- Aminoglykosider (en type medicin til behandling af alvorlige infektioner), calcitonin (en type
medicin til behandling af knogleskerhed efter menopausen og til for hgjt calcium), slyngediuretika
(vanddrivende medicin til behandling af forhejet blodtryk eller veeskesamlinger) eller anden
medicin, der seenker calcium, da kombinationen af disse stoffer og bisfosfonater kan forarsage, at
blodets indhold af calcium bliver for lavt.

- Thalidomid (medicin brugt til at behandle en bestemt type blodkraeft, der involverer knoglerne)
eller anden medicin, der kan skade dine nyrer.

- Anden medicin, der ogsa indeholder zoledronsyre, og som anvendes til at behandle
knogleskorhed eller andre sygdomme i knoglerne som ikke skyldes kreft, eller andre
bisfosfonater, da den kombinerede effekt af at tage disse leegemidler sammen med Zoledronsyre
Hospira er ukendt.

- Anti-angiogenetisk medicin (brugt til behandling af kraeft), da kombination af dette og
Zoledronsyre Hospira har veret forbundet med en eget risiko for osteonekrose i kaeberne.

Graviditet og amning

Du ber ikke fa Zoledronsyre Hospira, hvis du er gravid. Fortael laegen, hvis du er gravid eller

tror, du er det.

Du ma ikke f& Zoledronsyre Hospira, hvis du ammer.

Sperg din laege til rads, for du tager nogen form for medicin, mens du er gravid, eller hvis du ammer.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Der har varet meget sjeldne tilfzlde af desighed og sevnighed ved brug af Zoledronsyre Hospira.
Ver derfor sarlig opmarksom nar du kerer bil, betjener maskiner eller udferer andre opgaver, der
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kreever din fulde opmarksomhed.

Zoledronsyre Hospira indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium per dosis, dvs. i princippet
“natrium-frit”.

3. Séadan bliver du behandlet med Zoledronsyre Hospira

- Zoledronsyre Hospira ma kun gives af sundhedspersonale, som er tranet til at indgive
bisfosfonater intravengst, dvs. gennem en blodare (ogsé kaldt IV administration).

- For at undga vaeskemangel vil din leege anbefale at du drikker drikke rigeligt med vand inden
behandlingerne.

- Folg ngje alle de andre instruktioner, som du har féet af din leege, apotekspersonalet eller
sygeplejerske.

Hvor meget Zoledronsyre Hospira skal du have

- Den normale enkeltdosis er 4 mg.

- Hvis du har problemer med nyrerne, vil l&gen give dig en lavere dosis ath@ngig af svaerhedsgraden
af dine nyreproblemer.

Hvor ofte skal du have Zoledronsyre Hospira

- Hvis du er i forebyggende behandling for knoglekomplikationer pga. knoglemetastaser, vil du fa
en infusion af Zoledronsyre Hospira hver tredje til fjerde uge.

- Hvis du er i behandling for at nedsztte calciumindholdet i blodet, vil du som regel kun fa én
infusion med Zoledronsyre Hospira.

Hvordan far du Zoledronsyre Hospira
- Zoledronsyre Hospira gives som drop (infusion) i en vene. Infusionen ber vare mindst 15
minutter og skal gives som en enkelt intravengs infusion i en separat infusionsslange.

Patienter, som ikke har for hejt calciumindhold i blodet, vil fa ordineret dagligt tilskud af calcium og
D-vitamin.

Hyvis du har fiet for meget Zoledronsyre Hospira

Hvis du har faet hgjere doser end dem, der er anbefalet, skal du ngje overvages af din lege. Grunden
er, at du maske kan udvikle serum-elektrolyt afvigelser (f.eks. unormale niveauer af calcium, fosfor
og magnesium) og/eller @ndringer i nyrefunktionen, inkl. alvorlig nedsat nyrefunktion. Hvis dit
calciumniveau falder for meget, skal du méaske have ekstra calcium tilfert som infusion.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
mest almindelige bivirkninger er normalt milde og vil sandsynligvis forsvinde efter kort tid.

Giv straks din lzege besked, hvis du bemzerker en eller flere af nedenstiende bivirkninger:

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

— Svert nedsat nyrefunktion (vil normalt blive afgjort af din laege ved hjalp af en speciel type
blodpraver).

— Lavt niveau af calcium i blodet.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

— Smerter i munden, teender og/eller keeberne, haevelse eller ikke helende sér inde i munden eller
kaben, udflad af gullig beteendelse, folelseslashed eller folelsen af tyngde i keeberne eller lasnen af
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en tand. Disse symptomer kan vare tegn pa skade i kaebeknoglerne (osteonekrose). Fortel det
straks til din leege eller tandlaege, hvis du fir sddanne symptomer, mens du er i behandling med
Zoledronsyre Hospira eller efter behandlingsopher.

— Uregelmassig hjerterytme (atrieflimren) er set hos patienter, der fik zoledronsyre for
postmenopausal osteoporose. Det er pa nuvarende tidspunkt uklart, om zoledronsyre forarsager
uregelmeessig hjerterytme, men du skal sige det til din laege, hvis du oplever sidanne symptomer
efter, at du har faet zoledronsyre.

— Alvorlige overfelsomhedsreaktioner: &ndenegd, havelse hovedsageligt i ansigt og hals.

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):

— Som en konsekvens af lave calcium-vardier: Uregelmaessig hjerterytme (hjertearytmi; sekundeere
symptomer pd hypokalcaemi).

— En nyrelidelse kaldet Fanconi syndrom (vil normalt blive afgjort af din laege ved hjlp af en
speciel type urinprove).

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter):

Som en konsekvens af lave calcium-vardier: anfald, felelseslashed og tetani (sekundaere
symptomer pd hypokalcaemi).

— Sig det til leegen, hvis du far eresmerter, udflad fra eret og/eller beteendelse i gret. Dette kan vaere
tegn pa knoglebeskadigelse 1 aret.

— Der er i meget sjeldne tilfelde set osteonekrose af andre knogler end keaben, serligt af hoften eller
laret. Forteael det straks til din leege, hvis du oplever symptomer s som nyopstaet emhed, smerte
eller stivhed, eller en forvarring af disse symptomer, mens du er i behandling med Zoledronsyre
Hospira eller efter endt behandling.

Giv lzegen besked sa hurtigt som muligt, hvis du bemzerker en eller flere af nedenstiende
bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):
— Lavt fosfatindhold i blodet.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

— Hovedpine og influenzalignende symptomer som feber, treethed, svaghed, desighed, kulderystelser
samt knogle-, led- og/eller muskelsmerter. De fleste tilfaelde har ikke kravet speciel behandling, og
symptomerne er forsvundet efter kort tid (nogle timer eller dage).

— Mave-tarm-symptomer sasom kvalme og opkastning samt appetitloshed.

— Betendelse i gjets bindehinde.

— Lavt antal rede blodceller (anemi).

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):
Overfelsomhedsreaktioner.

— Lavt blodtryk.

— Brystsmerter.

— Hudreaktioner (redme og havelse) pa infusionsstedet, udslet, klge.

— Forhgjet blodtryk, &ndened, svimmelhed, angst, sevnforstyrrelser, smagsforstyrrelser, rysten,
folelsesloshed eller prikkende fornemmelse i haender eller fadder, diarré, forstoppelse,
mavesmerter, mundterhed.

— Lavt antal hvide blodceller og blodplader.

— Lavt indhold af magnesium og kalium i blodet. Din laege vil kontrollere dette og tage alle de
nedvendige forholdsregler.

— Vagtegning

— get svedtendens

— Sevnighed.

— Slaret syn, tareflad, lysfalsomhed i gjnene.

— Pludselig opstaet kuldefalelse med besvimelse, slaphed eller kollaps.

— Vejrtreekningsbesvar med hiven efter vejret eller hosten.
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— Neldefeber.

S] 2lden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):
Langsom hjerterytme.

— Forvirring.

— Useadvanlige brud pa larbensknoglen, primart hos patienter i langtidsbehandling for osteoporose
kan forekomme i sjeldne tilfeelde. Kontakt leegen, hvis du far smerter, svaghed eller ubehag i
laret, hoften eller lysken, idet det kan vere tidlige tegn pa et muligt brud pé larbensknoglen.

— Interstitiel lungesygdom (inflammation af vaevet omkring luftseekkende i lungerne).

— Influenza-lignende symptomer herunder gigt (artritis) og haevede led.

— Smertefuld redmen og /eller haevelse af gjet.

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter):
— Besvimelse pé grund af lavt blodtryk.
— Kiraftige knogle-, led- og/eller muskelsmerter, lejlighedsvis invaliderende.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, apotekspersonalet eller sygeplejerske. Dette
geelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken ved, hvordan Zoledronsyre Hospira skal opbevares
korrekt (se pkt. 6).

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Zoledronsyre Hospira indeholder
- Aktivt stof: zoledronsyre. Et hatteglas indeholder 4 mg zoledronsyre (som monohydrat).
- ©Ovrige indholdsstoffer: mannitol, natriumcitrat, vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningsstorrelser
Zoledronsyre Hospira leveres som flydende koncentrat (koncentrat til infusionsvaske, oplgsning eller
sterilt koncentrat) i et haetteglas. Et hatteglas indeholder 4 mg zoledronsyre.

Hver pakning indeholder et hatteglas med koncentrat.

Indehaver af markedsforingstilladelsen og fremstiller
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Fremstiller

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Zoledronsyre Hospira, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
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BE/LU
Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11

BG

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon benrapus

Ten.: +359 2 970 4333

CZ
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: + 45442011 00

DE
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EL
Pfizer EAAAY A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

ES
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

IE

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

IT

Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

CY

LT

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +370 52 51 4000

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

MT
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

RO
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

SI
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

FI
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

SE
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Pharmaceutical Trading Co Ltd Pfizer AB

TnA: 24656165 Tel: +46 (0)8 550 520 00
LV UK(Northern Ireland)
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel.: +371 670 35 775 Tel: + 44 (0) 1304 616161

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt

Du kan finde yderligere information om Zoledronsyre Hospira pa Det Europaeiske
Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu

INFORMATION TIL SUNDHEDSPERSONALET

Tilberedelse og indgift af Zoledronsyre Hospira

Nér du skal tilberede en infusionsvaske indeholdende 4 mg zoledronsyre, skal du oplase
Zoledronsyre Hospira koncentratet (5,0 ml) yderligere med 100 ml calciumfri eller anden
infusionsvaske uden indhold af divalente kationer. Hvis der kraeves en nedsat dosis af Zoledronsyre
Hospira, skal der ferst udtages en passende mindre volumen som angivet nedenfor og derefter
fortyndes yderligere med 100 ml infusionsoplesning. For at undga eventuelle uforligeligheder skal
der som infusionsveske til fortynding enten bruges 0.9% w/v natriumchlorid oplesning til injektion
eller 5% w/v glucoseoplesning.

Zoledronsyre Hospira oplesning ma ikke blandes med calciumholdige eller andre divalente
kationholdige oplesninger som Ringer’s laktatoplesning.

Instruktion for tilberedning af reducerede doser af Zoledronsyre Hospira:
Udtag det passende volumen af det flydende koncentrat efter felgende:

4,4 ml til 3,5 mg dosis
4,1 ml til 3,3 mg dosis
3,8 ml til 3,0 mg dosis

Kun til engangsbrug. Al ubrugt oplesning ber kasseres. Kun en klar oplesning uden partikler og
misfarvning ma bruges. Aseptiske teknikker skal anvendes under tilberedning af infusionen.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal den rekonstituerede oplesning til infusion anvendes straks.
Hvis den ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -betingelser for brug brugerens ansvar og ber
normalt ikke overstige 24 timer ved 2 °C — 8 °C. Den afkelede oplesning skal derefter tilpasses
stuetemperatur fer administration.

Oplesningen indeholdende zoledronsyre indgives ved en enkelt intravengs infusion over

15 minutter i en separat infusionsslange. Patienternes hydreringsstatus skal vurderes for og efter
indgivelsen af zoledronsyre for at sikre, at de er tilstraekkeligt hydrerede.

Undersagelser med forskellige typer infusionsslanger fremstillet af polyvinylklorid, polyethylen og
polypropylen viste ingen uforligelighed med Zoledronsyre Hospira.

Da der ikke eksisterer data om forligelighed af Zoledronsyre Hospira med andre intravengst
indgivne stoffer, mé& Zoledronsyre Hospira ikke blandes med andre l&egemidler eller stoffer og ber
altid indgives gennem en separat infusionsslange.

Hvordan skal Zoledronsyre Hospira opbevares
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Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Zoledronsyre Hospira efter den udlebsdato, der stér pa pakningen.

Det udbnede heatteglas kraever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.
Den fortyndede Zoledronsyre Hospira infusionsvaske ber anvendes straks for at undga
mikrobiologisk kontaminering.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Zoledronsyre Hospira 4 mg/100 ml infusionsvaske, oplesning
zoledronsyre

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at lese den igen.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis en bivirkning bliver varre,
eller du far bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

ANk L=

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide om Zoledronsyre Hospira

Sadan bliver du behandlet med Zoledronsyre Hospira
Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Det aktive stof i Zoledronsyre Hospira er zoledronsyre, der tilherer en gruppe af stoffer kaldet
bisfosfonater. Zoledronsyre virker ved at binde sig til knoglerne og nedsette knogleomsatningshastig-
heden. Det bruges til:

2.

At forebygge knoglekomplikationer, f.cks. knoglebrud, hos voksne patienter med knoglemeta-
staser (spredning af kreeft fra den primaere kraeftknude til knoglerne).

At nedsaette maengden af calcium i blodet hos voksne, hvor det er for hgjt som felge af
tilstedevaerelsen af en tumor. Tumorer kan accelerere den normale knogleomsatning pé en sddan
made, at afgivelsen af calcium fra knoglerne foreges. Denne tilstand kaldes tumorinduceret
hyperkalcaemi (TIH).

Det skal du vide, for du fiar Zoledronsyre Hospira

Folg neje alle instruktioner, som du har féet af din lege.

Laegen vil tage blodprever, inden du begynder behandling med Zoledronsyre Hospira, og vil med
regelmaessige mellemrum kontrollere, hvordan du reagerer pa behandlingen.

Du ma ikke fa Zoledronsyre Hospira:

hvis du ammer.

hvis du er overfolsom (allergisk) over for zoledronsyre, et andet bisfosfonat (den gruppe af stoffer,
som zoledronsyre tilharer) eller et af de evrige indholdsstoffer i Zoledronsyre Hospira (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, for du begynder at f& Zoledronsyre Hospira:

hvis du har eller har haft en nyrelidelse.

hvis du har eller har haft smerte, havelse eller fornemmelse af folelseslgshed i keeben, folelsen af
tyngde i kaeben eller af lgse teender. Din leege vil maske bede dig om at fa et tandeftersyn, for du
starter behandling med Zoledronsyre Hospira.

hvis du er under tandlegebehandling eller skal have en tandoperation, ber du fortelle tandlaegen, at
du er i behandling med Zoledronsyre Hospira og informere din leege om tandlegebehandlingen .
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Mens du er i behandling med Zoledronsyre Hospira, skal du holde en god mundhygiejne (inkl.
regelmaessig tandberstning) og ga til regelmeaessige tandeftersyn.

Kontakt straks din laege eller tandlege, hvis du far nogle problemer med din mund eller teender, som
fx tab af tender, smerte eller haevelse, eller manglende sarheling eller pus fra séret, da dette kan veere
tegn pa en tilstand kaldet osteonekrose i keeben.

Patienter, der er i kemoterapi og/eller stralebehandling, som er i steroidbehandling, som skal have en
tandoperation, som ikke gér til regelmassige tandeftersyn, som har sygdomme i tandkedet, som er
rygere eller som tidligere har vaeret i behandling med bisfosfonater (bruges til at forebygge
knoglesygdomme) kan have en hgjere risiko for at udvikle osteonekrose i keeberne.

Nedsat indhold af calcium i blodet (hypokalcaemi), som kan medfere muskelkramper, ter hud, en
breendende folelse, er indberettet for patienter i behandling med zoledronsyre. Uregelmeessig
hjerterytme (hjertearytmi), anfald, spasmer og krampetilfelde (tetani) er indberettet som sekundare
symptomer ved alvorlig hypokalceemi. I nogle tilfeelde kan hypokalcemien vere livstruende. Fortal
det straks til din laege, hvis du oplever nogen af disse symptomer. Hvis du har hypokalcaemi, skal den
korrigeres, inden du fér den forste dosis af zoledronsyre. Du skal have tilstraekkeligt tilskud af calcium
og vitamin D.

Patienter i alderen 65 ir og derover
Zoledronsyre Hospira kan gives til patienter i alderen 65 ar og derover. Der er intet, der tyder pa, at der
kraeves serlige forholdsregler.

Beorn og unge
Zoledronsyre Hospira ber ikke bruges til bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin og Zoledronsyre Hospira
Forteel altidlaegen, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden medicin eller planlaegger at
bruge medicin. Det er iser vigtigt, at du forteller leegen, hvis du ogsa far:

- Aminoglykosider (en type medicin til behandling af alvorlige infektioner), calcitonin (en type
medicin til behandling af knogleskerhed efter menopausen og til for hgjt calcium),
slyngediuretika (vanddrivende medicin til behandling af forhejet blodtryk eller veeskesamlinger)
eller anden medicin, der s@nker calcium, da kombinationen af disse stoffer og bisfosfonater kan
forarsage, at blodets indhold af calcium bliver for lavt.

- Thalidomid (medicin brugt til at behandle en bestemt type blodkraeft, der involverer knoglerne)
eller anden medicin, der kan skade nyrerne.

- Anden medicin, der indeholder zoledronsyre, som anvendes til at behandle osteoporose eller
andre sygdomme i knoglerne som ikke skyldes kreeft, eller et andet bisfosfonat, da den
kombinerede effekt af at tage disse laegemidler sammen med Zoledronsyre Hospira er ukendt.

- Anti-angiogenetisk medicin (brugt til behandling af kraeft), da kombination af dette og
Zoledronsyre Hospira har veret forbundet med en oget risiko for osteonekrose i kaeberne.

Graviditet og amning

Du ber ikke fa Zoledronsyre Hospira, hvis du er gravid. Fortael laegen, hvis du er gravid eller tror, du er
det.

Du ma ikke fa Zoledronsyre Hospira, hvis du ammer.

Sperg din laege til rads, for du tager nogen form for medicin, mens du er gravid, eller hvis du ammer.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Der har vaeret meget sjeldne tilfeelde af desighed og sevnighed ved brug af Zoledronsyre Hospira. Var

derfor sarlig opmerksom nér du kerer bil, betjener maskiner eller udferer andre opgaver, der kraever
din fulde opmerksomhed.
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Zoledronsyre Hospira indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder 360 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings- bordsalt) per dosis.
Dette svarer til 18 % af den anbefalede maksimale indtagelse af natrium for voksne.

3. Sadan bliver du behandlet med Zoledronsyre Hospira

Zoledronsyre Hospira ma kun gives af sundhedspersonale, som er traenet til at indgive bisfosfonater
intravenest, dvs. gennem en blodare.

For at undga veeskemangel skal du folge leegens anvisninger og drikke rigeligt med vand inden
behandlingerne.

— Folg neje alle de andre instruktioner, som du har faet af din leege, apotekspersonalet eller
sygeplejerske.

Hvor meget Zoledronsyre Hospira skal du have

— Den normale enkeltdosis er 4 mg.

— Huvis du har problemer med nyrerne, vil laegen give dig en lavere dosis afthangig af svaerhedsgraden
af dine nyreproblemer.

Hvor ofte skal du have Zoledronsyre Hospira

— Huvis du er i forebyggende behandling for knoglekomplikationer pga. knoglemetastaser, vil du fa en
infusion af Zoledronsyre Hospira hver tredje til fjerde uge.

— Hoyvis du er i behandling for at nedsette calciumindholdet i blodet, vil du som regel kun f én
infusion med Zoledronsyre Hospira.

Hvordan fir du Zoledronsyre Hospira
— Zoledronsyre Hospira gives som drop (infusion) i en vene. Infusionen ber vare mindst 15 minutter
og skal gives som en enkelt intravengs infusion i en separat infusionsslange.

Patienter, som ikke har for hgjt calciumindhold i blodet, vil f& ordineret dagligt tilskud af calcium og
D-vitamin.

Hyvis du har fiet for meget Zoledronsyre Hospira

Hvis du har faet hgjere doser end dem, der er anbefalet, skal du neje overvages af din laege. Grunden
er, at du maske kan udvikle serum-elektrolyt afvigelser (f.eks. unormale niveauer af calcium, fosfor og
magnesium) og/eller @ndringer i nyrefunktionen, inkl. alvorlig nedsat nyrefunktion. Hvis dit
calciumniveau falder for meget, skal du maske have ekstra calcium tilfert som infusion.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
mest almindelige bivirkninger er normalt milde og vil sandsynligvis forsvinde efter kort tid.

Giv straks leegen besked, hvis du bemzerker en eller flere af nedenstiende bivirkninger:

Almindelig (kan forekomme hos op til 1ud af 10 patienter):

— Svert nedsat nyrefunktion (vil normalt blive afgjort af din laege ved hjzlp af en speciel type
blodpraver).

— Lavt niveau af calcium i blodet.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

— Smerter i munden, teender og/eller kaeberne, hevelse eller ikke helende sér inde i munden eller
kaeben, udflad af gullig beteendelse, folelseslashed eller folelsen af tyngde i keeberne eller lesnen af
en tand. Disse symptomer kan vaere tegn pa skade i keebeknoglerne (osteonekrose). Fortal det
straks til din leege eller tandleege, hvis du far sddanne symptomer, mens du er i behandling med
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Zoledronsyre Hospira eller efter behandlingsopher.

— Uregelmaessig hjerterytme (atrieflimren) er set hos patienter, der fik zoledronsyre for
postmenopausal osteoporose. Det er pa nuvarende tidspunkt uklart, om zoledronsyre forarsager
uregelmeessig hjerterytme, men du skal sige det til din laege, hvis du oplever sddanne symptomer
efter, at du har faet zoledronsyre.

— Alvorlige overfelsomhedsreaktioner: &ndenegd, havelse hovedsageligt i ansigt og hals.

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):

— Som en konsekvens af lave calcium-veardier: Uregelmassig hjerterytme (hjertearytmi; sekundeere
symptomer pa hypokalcami).

— En nyrelidelse kaldet Fanconi syndrom (vil normalt blive afgjort af din laege ved hjlp af en speciel
type urinprove).

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter):

Som en konsekvens af lave calcium-verdier: Kramper, folelseslashed og tetani (sekundeaere
symptomer pa hypokalcaemi).

— Sig det til leegen, hvis du far eresmerter, udflad fra eret og/eller beteendelse i oret. Dette kan vaere
tegn pa knoglebeskadigelse i oret.

— Der er i meget sjeeldne tilfaelde set osteonekrose af andre knogler end kaben, serligt af hoften eller
laret. Forteel det straks til din laege, hvis du oplever symptomer s& som nyopstéet emhed, smerte
eller stivhed, eller en forveaerring af disse symptomer, mens du er i behandling med Zoledronsyre
Hospira eller efter endt behandling.

Giv lzegen besked sa hurtigt som muligt, hvis du bemzerker en eller flere af nedenstiende
bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):
— Lavt fosfatindhold i blodet.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

— Hovedpine og influenzalignende symptomer som feber, treethed, svaghed, desighed, kulderystelser
samt knogle-, led- og/eller muskelsmerter. De fleste tilfaelde har ikke kraevet speciel behandling, og
symptomerne er forsvundet efter kort tid (nogle timer eller dage).

— Mave-tarm-symptomer sasom kvalme og opkastning samt appetitloshed.

— Betendelse i gjets bindehinde.

— Lavt antal rede blodceller (ansemi).

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

— Overfolsomhedsreaktioner.

— Lavt blodtryk.

— Brystsmerter.

— Hudreaktioner (redme og havelse) pa infusionsstedet, udslet, klge.

— Forhgjet blodtryk, &ndened, svimmelhed, angst, sevnforstyrrelser, smagsforstyrrelser, rysten,
folelsesloshed eller prikkende fornemmelse i haender eller fodder, diarré, forstoppelse,
mavesmerter, mundterhed.

— Lavt antal hvide blodceller og blodplader.

— Lavt indhold af magnesium og kalium i blodet. Din laege vil kontrollere dette og tage alle de
nedvendige forholdsregler.

— Vagtogning

— get svedtendens

- Sevnighed.

- Sleret syn, tareflad, lysfelsomhed i gjnene.

- Pludselig opstaet kuldefolelse med besvimelse, slaphed eller kollaps.

- Vejrtraekningsbesvear med hiven efter vejret eller hosten.

- Nealdefeber.
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Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):

— Langsom hjerterytme.

— Forvirring.

— Useadvanlige brud pa ldrbensknoglen, primart hos patienter i langtidsbehandling for osteoporose
kan forekomme 1 sjeeldne tilfeelde. Kontakt leegen, hvis du far smerter, svaghed eller ubehag i léret,
hoften eller lysken, idet det kan veere tidlige tegn pa et muligt brud pa larbensknoglen.

- Interstitiel lungesygdom (inflammation af vaevet omkring luftseekkende i lungerne).

- Influenza-lignende symptomer herunder gigt (artritis) og haevede led.

— Smertefuld redmen og/eller haevelse af gjet.

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter):
— Besvimelse pé grund af lavt blodtryk.
— Kiraftige knogle-, led- og/eller muskelsmerter, lejlighedsvis invaliderende.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken ved hvordan Zoledronsyre Hospira skal opbevares
korrekt (se pkt. 6).

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Zoledronsyre Hospira indeholder
- Aktivt stof: Det aktive stof 1 Zoledronsyre Hospira 4 mg/100 ml infusionsvaeske,
oplesning er zoledronsyre. En pose med 100 ml oplesning indeholder 4 mg
zoledronsyre (som monohydrat).
En ml oplesning indeholder 0,04 mg zoledronsyre (som monohydrat).
- Qvrige indholdsstoffer: mannitol, natriumcitrat, natriumchlorid og vand til injektionsvasker. (Se pkt.
2, Zoledronsyre Hospira 4 mg/100 ml infusionsvaeske, oplesning indeholder natrium).

Udseende og pakningssterrelser
Zoledronsyre Hospira leveres som en klar og farvelos oplesning. Hver pakning indeholder 1 pose som
indeholder 4 mg zoledronsyre.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Fremstiller

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Zoledronsyre Hospira, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:
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BE/LU
Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11

BG

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

CZ
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

DE
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EL
Pfizer EAAAZ AE.
TnA.: +30 210 6785 800

ES
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

IE

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

IT
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

CY

LT

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +370 52 51 4000

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

MT
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

RO
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

SI
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

FI
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

SE
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Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: 24656165

LV UK (Northern Ireland)

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel.: + 371 670 35 775 Tel: +44 (0) 1304 616161

Denne indlegsseddel blev senest godkendt

Du kan finde yderligere information om Zoledronsyre Hospira pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu

INFORMATION TIL SUNDHEDSPERSONALET

Tilberedelse og indgift af Zoledronsyre Hospira
- Zoledronsyre Hospira 4 mg/100 ml infusionsveaske, oplesning indeholder 4 mg zoledronsyre i 100 ml
infusionsvaske, oplosning, som er klar til brug til patienter med normal nyrefunktion.

- Kun til engangsbrug. Al ubrugt oplegsning ber kasseres. Kun klar oplgsning uden partikler og
misfarvning ma bruges. Aseptiske teknikker skal anvendes under tilberedning af infusionen.

- Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes straks efter abning. Hvis det ikke
anvendes straks, er opbevaringstid og -betingelser, for brug brugerens ansvar og ber normalt ikke
overstige 24 timer ved 2°C - 8°C. Den afkelede oplesning skal derefter tilpasses stuetemperatur for
administration.

— Oplesningen indeholdende zoledronsyre ma ikke fortyndes yderligere eller blandes med andre
infusionsoplesninger. Det skal indgives ved en enkelt intravengs infusion over 15 minutter i en separat
infusionsslange. Patienternes hydreringsstatus skal vurderes for og efter indgivelsen af zoledronsyre
for at sikre, de er tilstraekkeligt hydrerede.

- Zoledronsyre Hospira 4 mg/100 ml infusionsvaske, oplgsning kan anvendes straks uden yderligere
tilberedning til patienter med normal nyrefunktion. Patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion
skal have nedsatte doser, der tilberedes som beskrevet nedenfor.

For at tilberede nedsatte doser til patienter med baseline CLcr < 60 ml/min henvises til tabel 1
nedenfor. Fjern den angivne mangde af Zoledronsyre Hospira oplesning fra posen for administration.

Tabel 1: Tilberedning af nedsatte doser af Zoledronsyre Hospira 4 mg/100 ml infusionsvaeske,
oplesning

Baseline kreatinin clearance
(ml/min)

Fjern folgende mzengde af
Zoledronsyre Hospira

4 mg/100 ml infusionsveske,
oplesning (ml)

Tilpasset dosis (mg
zoledronsyre) *

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

* Dosis er beregnet ud fra ensket AUC pé 0,66 (mget/l) (CLcr = 75 ml/min). Den nedsatte dosis til
patienter med nyreinsufficiens forventes at give samme AUC, som er set hos patienter med kreatinin

clearance pa 75 ml/min.
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- Undersogelser med flere typer af infusionsslanger fremstillet af polyvinylklorid, polyethylen og
polypropylen viste ingen uforligelighed med zoledronsyre.

- Da der ikke foreligger data om foreneligheden af Zoledronsyre Hospira med andre intravengst
indgivne stoffer, mé& Zoledronsyre Hospira ikke blandes med andre legemidler/stoffer og ber altid
gives igennem en separat infusionsslange.

Hvordan skal Zoledronsyre Hospira opbevares
- Opbevar Zoledronsyre Hospira utilgengeligt for bern.
- Brug ikke Zoledronsyre Hospira efter den udlebsdato, der star pé pakningen.

- Posen kraever ikke sarlige opbevaringsbetingelser.
- Efter abning af flasken ber produktet anvendes straks for at undga mikrobiologisk kontaminering.

85



Indlzegsseddel: Information til brugeren

Zoledronsyre Hospira S mg/100 ml infusionsvaske, oplesning
zoledronsyre

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at blive behandlet med Zoledronsyre Hospira
3. Sadan far du Zoledronsyre Hospira

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Zoledronsyre Hospira indeholder det aktive stof zoledronsyre. Det tilherer en gruppe af stoffer, kaldet
bisfosfonater, og anvendes til behandling af Pagets sygdom i knoglerne hos voksne.

Det er normalt, at gammelt knoglevaev nedbrydes og erstattes med nyt knoglevaev. Denne proces
kaldes remodellering. Ved Pagets sygdom er knogleremodelleringen for hurtig, og nyt knoglevav
dannes pa en sygelig mdde, som gor det svagere end normalt. Hvis sygdommen ikke behandles, kan
knoglerne blive deforme og smertefulde, og de kan brackke. Zoledronsyre Hospira virker ved at
normalisere remodelleringsprocessen, sikre dannelse af normalt knogleveev og dermed genoprette
knoglestyrken.

2. Det skal du vide, for du begynder at blive behandlet med Zoledronsyre Hospira

Folg neje alle laegens, farmaceutens eller sygeplejerskens instruktioner, for du anvender Zoledronsyre
Hospira.

Du ma ikke fa Zoledronsyre Hospira

- hvis du er allergisk over for zoledronsyre, andre bisfosfonater eller et af de evrige indholdsstoffer
i dette laegemiddel (angivet i punkt 6)

- hvis du har hypokalcaemi (dvs. du har for lavt indhold af calcium i blodet).

- hvis du har alvorlige nyreproblemer.

- hvis du er gravid.

- hvis du ammer.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen for du fir Zoledronsyre Hospira:

- hvis du er i behandling med anden medicin, der ogsa indeholder zoledronsyre, der er det samme
aktive stof i Zoledronsyre Hospira (zoledronsyre bruges til voksne patienter med visse kraeftformer
for at forebygge knoglekomplikationer eller for at nedsette maengden af calcium).

- hvis du har eller har haft nyreproblemer.

- hvis du ikke kan tage dagligt calcium tilskud.

- hvis du har féet fjernet en eller flere af biskjoldbruskkirtlerne pa halsen ved en operation.

- hvis du har faet fjernet dele af tarmen.
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Efter markedsforing af produktet er en bivirkning kaldet osteonekrose i1 kaeben (knogleskade i kaeben)
blevet set hos patienter behandlet med Zoledronsyre Hospira (zoledronsyre) mod osteoporose.
Osteonekrose i kaeben kan ogsa opsta efter, at behandlingen er stoppet.

Det er vigtigt at prove at undga udvikling af osteonekrose i kaeben, da det er en smertefuld lidelse, som
kan vere svar at behandle. For at mindske risikoen for udvikling af osteonekrose i keeben, er der nogle
forholdsregler, du ber tage.

For du far Zoledronsyre Hospira-behandling, skal du fortelle din leege, farmaceut eller

sundhedspersonale, hvis

- du har nogle problemer med din mund eller teender, som fx darlig mundhygiejne,
tandkedslidelser, eller en planlagt tandudtreekning;

- du ikke far regelmaessig tandpleje eller ikke har haft et tandeftersyn i lang tid,

- du ryger (det kan age risikoen for tandproblemer);

- du tidligere er blevet behandlet med bisfosfonat (bruges til at behandle eller forebygge
knoglekomplikationer);

- du tager medicin kaldet kortikosteroider (fx prednisolon eller dexamethason);

- du har kreeft.

Din lzge vil maske bede dig om at fa et tandeftersyn, for du starter behandling med Zoledronsyre
Hospira.

Mens du er i behandling med Zoledronsyre Hospira, skal du holde en god mundhygiejne (inkl.
regelmaessig tandberstning) og gé til regelmeessige tandeftersyn. Hvis du bruger tandproteser, skal du
sikre dig, at de passer dig ordentligt. Hvis du er i gang med tandbehandling eller skal gennemga
kaebekirurgi (fx en tandudtrakning), skal du fortelle din leege om din tandbehandling, og fortelle din
tandlege, at du er i behandling med Zoledronsyre Hospira. Kontakt straks din laege eller tandlege,
hvis du far nogle problemer med din mund eller teender, som fx tab af teender, smerte eller haevelse,
eller manglende sarheling eller pus fra séret, da dette kan vere tegn pé osteonekrose i kaeben.

Overvagning

Din laege ber tage en blodpreve for at kontrollere din nyrefunktion (kreatininniveau) for hver dosis
Zoledronsyre Hospira. Det er vigtigt, at du drikker mindst 2 glas veeske (fx vand) inden for et par timer
for behandling med Zoledronsyre Hospira, som anvist af sundhedspersonalet.

Beorn og unge
Zoledronsyre Hospira frarades til personer under 18 ar.

Brug af anden medicin og Zoledronsyre Hospira
Fortael det altid til laegen, apotekspersonalet eller til din sygeplejerske, hvis du bruger anden
medicin, for nylig har brugt anden medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Det er vigtigt, at laegen har kendskab til al den medicin du bruger, specielt hvis du bruger anden
medicin, som man ved, kan skade nyrerne (f.eks. aminoglykosider) eller diuretika (”vanddrivende
midler”), der kan forérsage dehydrering.

Graviditet og amning

Du ma ikke f& Zoledronsyre Hospira, hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid,
eller planlaegger at blive gravid.

Sperg din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken til rads, for du tager dette leegemiddel.

Trafik og arbejdssikkerhed

Hvis du feler dig svimmel, mens du tage r, ma du ikke kere bil eller betjene maskiner, for du har det
bedre.
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Zoledronsyre Hospira indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium per dosis, dvs. i princippet
“natrium-frit”.

3. Séddan fiar du Zoledronsyre Hospira

Folg neje alle instruktioner, du far af laegen eller sygeplejersken. Er du i tvivl, sa sperg laegen
eller sygeplejersken.

Til behandling af Pagets sygdom ber Zoledronsyre Hospira kun ordineres af laeger med erfaring i
behandlingen af Pagets sygdom af knoglerne.

Den sedvanlige dosis er 5 mg, som indgives af din leege eller sygeplejerske som en infusion i en
vene. Infusionen vil vare mindst 15 minutter. Zoledronsyre Hospira kan virke i mere end et ér, og din
lege vil fortelle dig, om du skal behandles igen.

Din leege kan rade dig til at tage et tilskud af calcium og D-vitamin (f.eks. tabletter) i mindst de forste
ti dage, efter du har faet Zoledronsyre Hospira. Det er vigtigt, at du felger dette rad ngje, sd maengden
af calcium i blodet ikke bliver for lav i perioden efter infusionen. Din laege vil fortzlle dig om de
symptomer, som forbindes med hypokalcaemi (for lavt indhold af calcium i blodet).

Brug af Zoledronsyre Hospira sammen med mad og drikke

Serg for at drikke tilstrekkelig vaeske (mindst 1 eller 2 glas) for og efter behandling med Zoledronsyre
Hospira, som din laege har fortalt dig. Det vil hjelpe dig med at undgé vesketab. Du kan spise normalt
den dag, du far behandling med Zoledronsyre Hospira. Dette er specielt vigtigt for patienter, der tager
diuretika (“vandrivende”) og for &ldre patienter (65 ar eller derover).

Hvis du har glemt en dosis Zoledronsyre Hospira
Kontakt din lage eller dit hospital sa hurtigt som muligt for at fa en ny tid.

For Zoledronsyre Hospira behandlingen stoppes

Hvis du overvejer at stoppe Zoledronsyre Hospira behandlingen, bedes du ga til din naeste tid og
drefte det med leegen. Din laege vil vejlede dig og beslutte, hvor laenge du skal behandles med
Zoledronsyre Hospira.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Det er meget almindeligt, at der ses bivirkninger efter den forste infusion (ses hos flere end 30 % af
patienterne), mens det er mindre almindeligt efter de efterfolgende infusioner. Sterstedelen af
bivirkningerne, sdsom feber og kulderystelser, smerter i muskler eller led og hovedpine, opstar inden
for de forste tre dage efter en dosis Zoledronsyre Hospira. Symptomerne er almindeligvis milde til
moderate og forsvinder inden for tre dage. Din laege kan anbefale mild smertestillende medicin som
ibuprofen eller paracetamol for at mindske disse bivirkninger. Risikoen for at fa disse bivirkninger
aftager ved de efterfolgende doser Zoledronsyre Hospira.

Nogle bivirkninger kan vzere alvorlige
Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

Uregelmessig hjerterytme (puls), kaldet atrieflimren, er set hos patienter behandlet med zoledronsyre
for post-menopausal osteoporose. Det er pa nuverende tidspunkt uklart, om zoledronsyre forérsager
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denne uregelmeessige hjerterytme, men du skal kontakte din leege, hvis du oplever sddanne
symptomer, efter du har faet Zoledronsyre Hospira.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)
Havelse omkring gjnene, rade gjne, gjensmerter og gjenklee eller lysfolsomme gjne.

Meget sjzelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter)
Sig det til leegen, hvis du fér eresmerter, udflad fra eret og/eller beteendelse i eret. Dette kan
vere tegn pa knoglebeskadigelse i oret.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)

Smerter i mund,og/eller kabe, haevelse eller manglende sarheling i munden eller keeben, pus fra saret,
folelsesloshed eller en folelse af tunghed i kaben, eller lgsnen af en tand; dette kan vare tegn pa
knogleskade i1 keeben (osteonekrose). Kontakt straks din leege og tandleege, hvis du oplever sddanne
symptomer, men du er i behandling med Zoledronsyre Hospira, eller efter at behandlingen er stoppet.

Nyreproblemer (fx nedsat mangde urin) kan forekomme. Din laege ber tage en blodpreve for at
kontrollere din nyrefunktion fer hver dosis Zoledronsyre Hospira. Det er vigtigt, at du drikker mindst
2 glas vaeske (fx vand), inden for et par timer for behandling med Zoledronsyre Hospira, som anvist af
sundhedspersonalet.

Hvis du oplever nogen af ovenstaende bivirkninger, skal du straks kontakte din lege.
Zoledronsyre Hospira kan ogsa give andre bivirkninger

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
Feber

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

Hovedpine, svimmelhed, kvalme, opkastninger, diarré, muskelsmerter, knogle- og/eller ledsmerter,
smerter i ryg, arme eller ben, influenzalignende symptomer (f.eks. traeethed, kuldegysninger, led- og
muskelsmerter), kuldegysninger, folelse af traethed og manglende interesse, svaekkelse, smerter,
sygdomsfolelse, haevelse og/eller smerte ved infusionsstedet.

Hos patienter med Pagets sygdom er symptomer pd grund af lavt calciumindhold i blodet, f.eks.
muskelkramper, folelseslashed eller en snurrende fornemmelse iser omkring munden blevet
rapporteret.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

Influenza, gvre luftvejsinfektioner, nedsat antal rade blodlegemer, appetitloshed, sevnlashed,
sovnighed, hvilket kan medfere nedsat opmerksomhed, prikkende folelse eller folelseslashed, ekstrem
traethed, rysten, midlertidig tab af bevidsthed, gjeninfektion eller irritation eller betaendelse med
smerter og redme, folelse af snurren, forhgjet blodtryk, radme, hoste, andened, maveproblemer,
mavesmerter, forstoppelse, mundterhed, halsbrand, hududslet, voldsom svedtendens, klge, redmen af
huden, smerter i nakken, stivhed i muskler, knogler og/eller led, haevede led, muskelkramper,
skuldersmerter, smerter i brystmuskler og brystkasse, beteendelse i led, muskelsvaghed, unormal
nyrefunktionstest, hyppig vandladning, haevede haender, ankler eller fedder, terst, tandpine,
smagsforstyrrelser.

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

Usadvanlige brud pa larbensknoglen, primeert hos patienter i langtidsbehandling for osteoporose, kan
forekomme i sjeldne tilfelde. Kontakt l&gen, hvis du fir smerter, svaghed eller ubehag i laret, hoften
eller lysken, idet det kan vaere tidlige tegn pa et muligt brud pa larbensknoglen. Lavt indhold af fosfat i
blodet.
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Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhindenvaerende data)

Alvorlige allergiske reaktioner inklusive svimmelhed og vejrtraekningsbesver, haevelse hovedsageligt
af ansigt og hals, lavt blodtryk, dehydrering sekundeert til til akutfase reaktioner (symptomer som
feber, opkastning og diarré efter behandlingen).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonlaet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Din leege, apoteket eller sygeplejersken ved, hvordan Zoledronsyre Hospira skal opbevares korrekt.

- Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

- Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der stér pa kartonen og flasken efter EXP.

- Den uabnede flaske krever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

- Efter abning skal produktet bruges med det samme for at undgd mikrobeel forurening. Hvis det
ikke anvendes straks, er opbevaringstid og forhold for brug brugerens ansvar og er normalt ikke
mere end 24 timer ved 2°C - 8°C. Lad den afkelede oplesning {4 stuetemperatur for administration.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Zoledronsyre Hospira 5 mg/100 ml infusionsoplesning indeholder:

- Aktivt stof: zoledronsyre. En pose med 100 ml oplesning indeholder 5 mg vandfri
zoledronsyre (som monohydrat).
En ml oplesning indeholder 0,05 mg zoledronsyre (som monohydrat).

- @vrige indholdsstoffer: mannitol, natriumcitrat og vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstorrelser
Zoledronsyre Hospira er en klar, farveles oplesning. Den leveres i 100 ml plastikpose som en
infusionsveeske klar til brug. Hver pakning indeholder en pose.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Fremstiller

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

BE/LU LT
Pfizer NV/SA Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11 Tel. + 370 52 51 4000
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BG

[¢atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

CZ
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: + 454420 11 00

DE
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EL
Pfizer EAAAY A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

ES
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

IE

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

IT
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

CY
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: 24656165

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 37 00

MT
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

RO
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

SI
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

FI
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

SE

Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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LV UK (Northern Ireland)
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel.: +371 670 35 775 Tel: + 44 (0) 1304 616161

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere information om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu

INFORMATION TIL LAGER OG SUNDHEDSPERSONALE

Tilberedelse og administration af Zoledronsyre Hospira:
- Zoledronsyre Hospira er klar til brug.

Kun til engangsbrug. Ubrugt oplesning skal kasseres. Kun en klar oplesning, fri for partikler og
misfarvning ma benyttes. Zoledronsyre Hospira ma ikke blandes eller gives intravenest med andre
leegemidler og skal gives gennem en separat infusionsslange med en konstant infusionshastighed.
Infusionstiden ma ikke vaere mindre end 15 minutter. Zoledronsyre Hospira ma ikke komme i kontakt
med calciumholdige oplesninger. Hvis oplesningen opbevares i keleskab, skal den tempereres til
stuetemperatur inden administration. Aseptiske arbejdsmetoder skal falges ved tilberedelse af
infusionen. Infusionen skal gennemferes i henhold til medicinsk standardpraksis.

Opbevaring af Zoledronsyre Hospira

- Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.

- Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pd kartonen og posen efter EXP.

- Den uabnede pose kraver ingen s@rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

- Efter &bning skal preeparatet bruges straks for at undgé mikrobiel forurening. Hvis praparatet ikke
bruges med det samme, er brugeren ansvarlig for opbevaringstid og — betingelser, som normalt ikke vil
veare lengere end 24 timer ved 2 °C — 8 °C. Oplesninger, som opbevares i keleskab, skal have
stuetemperatur fer administration.
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