BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Zoledronsyre Mylan 4 mg/5 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

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

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveeske, oplasning.

Klar og farvelgs vaeske.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1. Terapeutiske indikationer

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

- Behandling af voksne patienter med hypercalcemi (TIH).

4.2. Dosering og administration

Zoledronsyre Mylan ma kun udskrives og administreres til patienter af sundhedspersonale med
erfaring i administration af intravengse bisfosfonater. Patienter i behandling med Zoledronsyre Mylan
ber fa udleveret indleegssedlen og patienthuskekortet.

Dosering
Forebyggelse af skeletrelaterede haendelser hos patienter med fremskreden malign sygdom og

knoglemetastaser

Voksne og &ldre

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 bgr ogsa tage oralt calciumtilskud pa 500 mg samt 400 IE D-vitamin dagligt.

I beslutningen om at behandle patienter med knoglemetastaser for at forebygge knoglerelaterede
handelser bar det tages med i betragtning, at behandlingen farst har effekt efter 2-3 maneder.

Behandling af TIH

Voksne og &ldre

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

Nyreinsufficiens

TIH:

Behandling med zoledronsyre til TIH-patienter, som ogsa har svar nyreinsufficiens, bgr kun overvejes
efter vurdering af risici og fordele ved behandlingen. I kliniske studier blev patienter med



serum-kreatinin > 400 umol/l eller > 4,5 mg/dl ekskluderet. Det er ikke ngdvendigt at dosisjustere
patienter med TIH og serum-kreatinin < 400 umol/l eller < 4,5 mg/dl (se pkt. 4.4).

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

Nar behandling med zoledronsyre initieres hos patienter med multiple myelom eller knoglemetastatisk
skade fra solide tumorer bar serum-kreatinin og kreatininclearence (CLcr) bestemmes. CLcr beregnes
ud fra serum-kreatinin ved brug af Cockeroft-Gault formlen. Zoledronsyre anbefales ikke til patienter,
der fgr behandlingen initieres, har sveer nyreinsufficiens, som i denne population er defineret som
CLcr < 30 ml/min. 1 kliniske studier med zoledronsyre blev patienter med

serum-kreatinin > 265 pumol/l eller > 3,0 mg/dl ekskluderet.

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

Baseline kreatininclearance (ml/min) Anbefalet dosis af 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/I) (CLcr=75 ml/min). Den nedsatte dosis
til patienter med nyreinsufficiens forventes at give samme AUC, som er set hos patienter med kreatininclearence
pa 75 ml/min.

Efter pabegyndelse af behandling bar serum-kreatinin males far hver dosis af zoledronsyre, og
behandlingen bgr seponeres, hvis nyrefunktionen forveerres. Forveerring af nyrefunktion blev i kliniske
studier defineret som falger:
- @gning pa 0,5 mg/dl eller 44 umol/l hos patienter med normal serum-kreatinin ved baseline

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

(> 1,4 mg/dl eller > 124 umol/l).

| kliniske studier blev behandling med zoledronsyre farst genoptaget nar kreatinin-niveauet faldt inden
for 10% over baselinevardien (se pkt. 4.4). Behandling med zoledronsyre bgr genoptages med den
samme dosis, som blev givet for afbrydelse af behandlingen.

Padiatrisk population

Zoledronsyres sikkerhed og virkning hos bgrn i alderen 1 til 17 ar er ikke klarlagt.

De foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrgrende
dosering.

Administration

Intravengs anvendelse.

Zoledronsyre Mylan 4 mg/5 ml koncentrat til infusionsveeske, oplasning rekonstitueret yderligere i
100 ml (se pkt. 6.6) 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 Mylan

Udtag et passende volumen af den rekonstituerede oplgsning (4 mg/5 ml):
- 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 rekonstituering og fortynding af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6. Den
udtagne mangde af den rekonstituerede oplgsning skal fortyndes i 100 ml sterilt 0,9% wi/v
natriumchlorid- eller 5% w/v glucoseoplgsning. Dosis skal indgives som en enkelt intravengs infusion
over minimum 15 minutter.

Rekonstitueret oplgsning af Zoledronsyre Mylan ma ikke blandes med calcium eller anden divalent
kationholdig infusionsoplgsning sasom Ringer-lactatoplgsning, og ber indgives som en enkelt
intravengs oplgsning i en separat infusionsslange.

Patienter skal holdes velhydrerede fgr og efter administration af zoledronsyre.
4.3. Kontraindikationer

. Overfglsomhed over for det aktive stof, andre bisfosfonater eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfart i pkt 6.1.
o Amning (se pkt. 4.6).

4.4. Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Generelt
Far indgift af zoledronsyre skal patienterne vurderes med henblik pa at sikre, at de er velhydrerede.

Overhydrering bgr undgas hos patienter med risiko for hjertesvigt.

Standard hypercalcemirelaterede metabolske parametre som serumniveauer af calcium, fosfat og
magnesium, bar monitoreres grundigt efter pabegyndt behandling med zoledronsyre. Hvis
hypocalcaemi, hypofosfateemi eller hypomagnesemi forekommer, kan supplerende behandling vaere
ngdvendig i kort tid. Ubehandlede hypercalceemiske patienter har generelt nogen grad af nedsat
nyrefunktion, hvorfor omhyggelig monitorering af nyrefunktionen ber overvejes.

Zoledronsyre Mylan indeholder den samme aktive substans som i leegemidler, der er indiceret til
behandling af osteoporose og Pagets knoglesygdom. Patienter, som behandles med Zoledronsyre
Mylan, bar ikke samtidig behandles med sadanne lzegemidler eller andre bisfosfonater, da den
kombinerede effekt af disse stoffer er ukendt.

Nyreinsufficiens

Patienter med TIH og verificeret forveerret nyrefunktion bar evalueres pa relevant vis, og det bar
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, bar det tages i betragtning at behandlingens effekt forst indtraeder efter 2-3 maneder.

Zoledronsyre har veeret forbundet med rapporter om nedsat nyrefunktion. Faktorer, der kan gge
potentialet for nedsattelse af nyrefunktionen, inkluderer dehydrering, allerede eksisterende
nyreinsufficiens, adskillige cyklusser af zoledronsyre og andre bisfosfonater savel som brug af andre
nefrotoksiske leegemidler. Selvom risikoen reduceres ved administration af 4 mg zoledronsyre over
15 minutter, kan der stadig opsta 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 nogen patienter ogsa set stigninger i serum-kreatinin ved kronisk
administration af zoledronsyre i anbefalede doser til forebyggelse af skeletrelaterede handelser,
selvom dette er mindre hyppigt.

Patienter ber fa deres serum-kreatinin niveau vurderet far 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 pavist forvaerret nyrefunktion under behandling, bar
zoledronsyre seponeres. Zoledronsyre bgr kun genoptages, nar serum-kreatinin igen er inden for 10%
af baseline. Zoledronsyre-behandling bar genoptages med samme dosis som givet fagr afbrydelse af
behandlingen.



| betragtning af zoledronsyres potentielle indflydelse pa nyrefunktionen, manglende omfattende
kliniske sikkerhedsdata hos patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion (i kliniske studier defineret
som serumkreatinin > 400 umol/l 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
veerdi og kun begreensede farmakokinetiske data hos patienter med sveaert nedsat nyrefunktion ved
baseline (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 keeberne

Osteonekrose af kaeberne (ONJ) er blevet rapporteret med frekvensen ”ikke almindelig” i kliniske
forsag hos patienter behandlet med zoledronsyre. Erfaringer efter markedsfaring og litteratur tyder pa
hyppigere indberetninger af ONJ afhaengigt af tumorens type (avanceret brystkraeft, myelomatose). Et
studie viste, at ONJ var hyppigere hos myelomatose patienter sammenlignet med andre kraftpatienter
(se pkt. 5.1).

Behandlingens start eller en ny behandling bar udskydes hos patienter med uhelede sar i det blgde veaev
i munden, undtagen i akutte medicinske tilfelde. Et tandeftersyn med passende forebyggende
tandbehandling og en individuel benefit/risk-vurdering anbefales inden behandling med bisfosfonater
hos patienter med samtidige risikofaktorer.

Falgende risikofaktorer skal tages i betragtning, nar risikoen for at udvikle osteonekrose af kaeberne

skal vurderes hos den enkelte patient:

- Bisfosfonatets potens (@get risiko ved hgjpotente stoffer), administrationsvej (gget risiko ved
parenteral administration) og kumuleret dosis af bisfosfonater.

- Cancer, falgesygdomme (f.eks. anemi, koagulationslidelse, infektion), rygning.

- Samtidig behandling: kemoterapi, angiogeneseh&mmere (se pkt. 4.5), straleterapi i nakke og
hoved, kortikosteroider.

- Tandsygdom i anamnesen, darlig mundhygiejne, parodontal sygdom, invasiv tandbehandling
(f.eks. tandudtraekninger) og darligt tilpassede tandproteser.

Alle patienter bgr 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 Mylan.

Under behandling bgr invasiv tandbehandling udfares med forsigtighed og undgas teet pa
administration af zoledronsyre. For patienter, som udvikler osteonekrose af keeberne under behandling
med bisfosfonater, kan tandoperationer forveerre disse forhold. For patienter med behov for
tandoperationer er der ikke nogen tilgengelige data, der viser, om stop af behandlingen med
bisfosfonater reducerer risikoen for osteonekrose af kaben.

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

Osteonekrose andre anatomiske steder

Der er rapporteret osteonekrose af gregangen 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 gregangen skal overvejes hos patienter, der far behandling med bisfosfonater, og som udviser
gresymptomer, herunder kroniske greinfektioner.

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

Muskel- og knoglesmerter

Ved erfaring efter markedsfgring er der rapporteret om alvorlige og lejlighedsvis invaliderende
knogle-, led-, og/eller muskelsmerter hos patienter i behandling med zoledronsyre. Sadanne rapporter
har dog veret sjeeldent forekommende. Tidsrummet til forekomst af symptomer varierede fra én dag til
flere maneder 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
suprakondylere svaj. Disse frakturer forekommer efter minimalt eller intet traume, men nogle
patienter far lar- eller lyskesmerter, ofte med tilhgrende billedmassige karakteristika af stressfrakturer,
uger til maneder far den komplette femurfraktur viser sig. Frakturerne er ofte bilaterale. Derfor bar
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
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
ufuldstaendig femurfraktur.

Hypokalcemi
Hypokalceemi er blevet rapporteret hos patienter i behandling med zoledronsyre. Hjertearytmi og

neurologiske bivirkninger (herunder kramper, hypaestesi og tetani) er blevet rapporteret sekundeert til
tilfelde af alvorlig hypokalcaemi. Der er blevet rapporteret alvorlige, hospitalskraevende tilfelde af
hypokalcaemi. | 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 hypokalcemi (se pkt 4.5). Serumcalcium bgr
males og hypokalczmi korrigeres, inden zoledronsyre-behandling pabegyndes. Patienterne skal have
tilstreekkeligt tilskud af calcium og vitamin D.

Zoledronsyre Mylan indeholder natrium
Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. heetteglas, dvs. Den er i det
vaesentligste natriumfri.

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 udfart 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 pakraevet (se pkt 4.4).

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



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

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

4.6. Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af zoledronsyre til gravide kvinder. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Zoledronsyre bar
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 malk. Zoledronsyre er kontraindiceret hos kvinder,

der ammer (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Zoledronsyres potentielle ugnskede virkninger pa fertiliteten blev vurderet i rotter hos foraldre og
F1 generationen. Dette resulterede i unormalt store farmakologiske effekter, der menes at veere
relateret til stoffets heemning af knogle-calcium-metabolismen, resulterende i periparturient
hypokalceemi, en klasseeffekt for bisfosfonater, dystoci og afslutning af forsgget for tid. Disse
resultater forhindrede bestemmelsen af zoledronsyres definitive effekt pa fertiliteten hos mennesker.

4.7.  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Bivirkninger sdsom svimmelhed og dgsighed kan pavirke evnen til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner, der skal derfor udvises forsigtighed nar zoledronsyre anvendes i forbindelse med bilkarsel
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 efterfalgende
haevede led; disse symptomer aftager som regel inden for fa 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, hypokalcaemi, atrieflimren,
anafylaksi, interstitiel lungesygdom. Frekvenserne for hver af de identificerede risici er vist i Tabel 1.

Tabel over bivirkninger
De falgende bivirkninger, opfart i Tabel 1, er samlet fra kliniske studier og post-marketing rapporter
efter fortrinsvis kronisk behandling med 4 mg zoledronsyre:

Tabel 1

Bivirkningerne er ordnet under overskrifter om hyppighed, den hyppigste farst, ved brug af de
fglgende 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 forhandenvarende data).



Blod og lymfesystem

Almindelig: Anzmi
Ikke almindelig: Trombocytopeni, leukopeni
Sjeelden: Pancytopeni

Immunsystemet

Ikke almindelig:

Sjeelden:

Overfglsomhedsreaktioner
Angioneurotisk gdem

Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig:

Angst, sgvnforstyrrelser

Sjeelden: Konfusion
Nervesystemet
Almindelig: Hovedpine
Ikke almindelig: Svimmelhed, parastesier, dysgeusi,
hypoastesi, hyperestesi, tremor, dgsighed
Meget sjelden: Kramper, hypastesi og tetani (sekundeert til
hypokalcaemi)
Dijne
Almindelig: Konjunktivitis
Ikke almindelig: Slgret syn, sklerit og orbital inflammation
Sjeelden: Uveitis
Meget sjelden: Episcleritis
Hjerte

Ikke almindelig:

Sjeelden:

Hypertension, hypotension, atrieflimren,
hypotension fgrende til synkope eller
kredslgbssvigt

Bradykardi, hjertearytmi (sekundeert til
hypokalcaemi)

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig: Dyspng, hoste, bronkokonstriktion

Sjeelden: Interstitiel lungesygdom
Mave-tarm-kanalen

Almindelig: Kvalme, opkastning, nedsat appetit

Ikke almindelig: Diarré, obstipation, abdominalsmerter,

dyspepsi, stomatitis, mundterhed

Hud og subkutane vaev
Ikke almindelig:

Pruritus, udslat (inklusive erythematgst og
makulgst udslat), gget svedtendens

Knogler, led, muskler og bindeveev
Almindelig:

Ikke almindelig:
Meget sjeelden

Knoglesmerter, myalgi, ledsmerter, generel
smerte

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

Nyrer og urinveje
Almindelig:
Ikke almindelig:
Sjeelden:
Ikke kendt:

Nedsat nyrefunktion

Akut nyresvigt, haematuri, proteinuri
Erhvervet Fanconis syndrom
Tubulointerstitiel nefritis




Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

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

Ikke almindelig: Asteni, perifere gdemer, reaktioner ved
injektionsstedet (inklusive smerter, irritation,
havelse, induration), brystsmerter,
veegtagning, anafylaktisk reaktion/shock,
urticaria

Sjeelden: Artritis og heevede led som symptomer pa en
akut fasereaktion

Undersggelser

Meget Hypofosfateemi

almindelig:

Almindelig: @gninger i serumkreatinin og serumurea,
hypokalcemi

Ikke almindelig: Hypomagnesieemi, hypokalizemi

Sjeelden: Hyperkalizgmi, hypernatrigemi

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nedsat nyrefunktion

Der er rapporter om nedsat nyrefunktion i forbindelse med zoledronsyre. | en pooled analyse af
sikkerhedsdata fra zoledronsyre-registreringsstudier vedrgrende 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 vere relateret til zoledronsyre,
falgende: 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 gge risikoen for nedsat nyrefunktion, inkluderer
dehydrering, allerede eksisterende nyreinsufficiens, flere behandlingscyklusser af zoledronsyre eller
andre bisfosfonater savel som brug af andre nefrotoksiske leegemidler eller brug af en kortere
infusionstid end anbefalet pa nuveerende tidspunkt. Der er rapporteret om forveerring 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 kaeberne er blevet rapporteret, overvejende hos cancerpatienter i behandling
med laeegemidler, der hemmer knogleresorption, sasom zoledronsyre (se pkt. 4.4). Mange af disse
patienter har ogsa modtaget kemoterapi og kortikosteroider og viste tegn pa lokal infektion inklusive
osteomyelitis. Starstedelen af rapporterne refererer til cancerpatienter, som har faet trukket en tand ud
eller har faet foretaget andre tandoperationer.

Atrieflimren

| 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 utilsigtigt 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. Skavheden som blev observeret i studiet er ikke
observeret i andre studier med zoledronsyre, ej 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.

Akut fasereaktion

Denne bivirkning bestar af en reekke 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 markedsfaringen er falgende bivirkninger blevet rapporteret (hyppighed sjelden):
Atypiske subtrokanteere og diafyseale femurfrakturer (bisfosfonat klasseeffekt).

Hypokalcaemi-relaterede bivirkninger

Hypokalceemi er en vigtig, identificeret risiko ved Zoledronsyre Mylan ved de godkendte indikationer.
Baseret pa evalueringen af bade kliniske studier og tilfeelde post-marketing er der tilstraekkelig evidens
til at understgtte en sammenhang mellem Zoledronsyre Mylan-behandling og de rapporterede tilfaelde
af hypokalcaemi og den sekundzre udvikling af hjertearytmi. Desuden synes der at vere en association
mellem hypokalceemi og de sekundeaere neurologiske bivirkninger, der er rapporteret i disse tilfalde,
herunder kramper, hypastesi og tetani (se pkt. 4.4).

Indberetning af misteenkte bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle misteenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9. Overdosering

Klinisk erfaring med akut overdosis af zoledronsyre er begranset. 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 derfor overvages ngje, eftersom nedsat nyrefunktion (inklusive nyresvigt) og
serum-elektrolyt (inklusive calcium, fosfor og magnesium) forstyrrelser er blevet observeret. | tilfelde
af hypokalceemi bgr calciumglukonat-infusioner administreres, hvis det er klinisk indiceret.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1. Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til behandling af knoglesygdomme, bisfosfonater,
ATC-kode: MO5BA08

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

Bisfosfonaters selektive virkning pa knogler er baseret pa deres hgje affinitet for mineraliseret knogle,
men den precise molekylere mekanisme, der forer til inhibition af osteoklastaktiviteten, er stadig
ukendt. I l&engerevarende dyrestudier inhiberer zoledronsyre knogleresorptionen uden negativ
pavirkning af knogledannelse, knoglemineralisation eller knoglernes mekaniske egenskaber.

Ud over at veere en potent h&emmer af knogleresorption, har zolendronsyre ogsa adskillige anti-tumor
egenskaber der kan bidrage til den samlede effekt i behandling af metastaserende knoglesygdom.
Folgende egenskaber er vist i praekliniske 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 vivo: Hemning af osteoblastdannelse, direkte cytostatisk og pro-apoptotisk aktivitet pa
tumorceller, synergistisk cytostatisk effekt med andre anti-cancer leegemidler,
anti-adhasion-/invasionsaktivitet.

Resultater fra kliniske studier vedrgrende forebyggelse af skeletrelaterede haendelser hos patienter med
fremskreden malign sygdom og knoglemetastaser

Det farste 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 haendelse (SRE), forsinkede den gennemsnitlige tid til forste SRE
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med > 5 maneder og reducerede den arlige incidens af haendelser per patient - skeletal morbiditet.
Analyser af gentagne handelser 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 naede
signifikansniveauet ved maned 3, 9, 21 og 24. Farre zoledronsyre 4 mg-patienter oplevede
patologiske frakturer. Behandlingseffekten var mindre udtalt hos patienter med blastiske lasioner.
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 farste
SRE med > 2 maneder og reducerede den skeletale morbiditets rate. Analyser af gentagne haendelser
viste risikoreduktion pa 30,7% i udviklingen af skeletrelaterede handelser 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 | zoledron- | Placebo | zoledron- | Placebo
4 mg syre syre
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 handelser**
(%)
p-veerdi 0,002 NA NA
* Inkluderer vertebrale og non-vertebrale frakturer

** Indeholder alle skeletrelaterede handelser, det totale antal samt tid til hver haendelse under undersggelsen.
NR  Ikke naet (Not Reached)
NA  Ikke relevant (Not Applicable)
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Tabel 3: Effektresultater (solide tumorer udover bryst- og prostatacancer)

Enhver SRE (+TIH) Frakturer* Stralebehandling af
knogler
zoledronsyre | Placebo | zoledron- | Placebo | zoledron- | Placebo
4 mg syre syre
4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Andel af patienter 39 48 16 22 29 34
med SRE’er (%)
p-verdi 0,039 0,064 0,173
Mediantid til SRE 236 155 NR NR 424 307
(dage)
p-veerdi 0,009 0,020 0,079
Skeletal morbiditets 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
rate
p-verdi 0,012 0,066 0,099
Reduktion i risiko for 30,7 - NA NA NA NA
gentagne handelser**
(%)
p-veerdi 0,003 NA NA
* Inkluderer vertebrale og non-vertebrale frakturer
*x Indeholder alle skeletrelaterede handelser, det totale antal samt tid til hver haendelse under undersggelsen.

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

| et tredje fase 111 randomiseret, dobbeltblindet studie blev zoledronsyre 4 mg eller pamidronat 90 mg
administreret hver 3. til 4. uge sammenlignet hos patienter med multipelt myelom eller brystkraft og
mindst én knogleleasion. Resultaterne viste, at zoledronsyre 4 mg havde sammenlignelig effekt med
90 mg pamidronat til forebyggelse af skeletrelaterede haendelser (SRE). Analysen vedrgrende
gentagne handelser afslgrede 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 zoledron- Pam zoledron- Pam
4 mg 90 mg syre 90 mg syre 90 mg
4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Andel af patienter 48 52 37 39 19 24
med SRE’er (%)
p-veerdi 0,198 0,653 0,037
Mediantid til SRE 376 356 NR 714 NR NR
(dage)
p-veerdi 0,151 0,672 0,026
Skeletal morbiditet 1,04 | 139 053 | 0,60 047 | o071
p-veerdi 0,084 0,614 0,015
Reduktion i risiko for 16 - NA NA NA NA
gentagne handelser**
(%)
p-veerdi 0,030 NA NA
p-verdi 0,030 NA NA
* Inkluderer vertebrale og non-vertebrale frakturer

**

NR
NA

Indeholder alle skeletrelaterede handelser, det totale antal samt tid til hver haendelse under undersggelsen.
Ikke naet (Not Reached)
Ikke relevant (Not Applicable)

Zoledronsyre 4 mg blev ogsa undersggt i et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret studie i
228 patienter med dokumenterede knoglemetastaser fra brystkreeft, for at evaluere effekten af 4 mg
zoledronsyre pa skeletrelaterede handelser (SRE) forekomst-ratio beregnet som det totale antal af
SRE ha&ndelser (eksklusive hyperkalceemi 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 (eksklusive hyperkalcaemi) var 29,8% i den zoledronsyrebehandlede
gruppe sammenlignet med 49,6% i placebo gruppen (p=0,003). Median tiden for fremkomst af den
farste SRE blev ikke naet i den zoledronsyrebehandlede studiearm ved slutningen af studiet og var
signifikant forleenget sammenlignet med placebo (p=0,007). Zoledronsyre 4 mg reducerede risikoen
for SRE med 41% i en analyse med multiple handelser (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 efterfglgende tidsmaling i lgbet 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.
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Figur 1: Gennemsnitlige a&ndringer 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 primare formal med dette observationsstudie var at estimere den samlede forekomst af
osteonekrose i kaeben (ONJ) efter 3 &r hos kreftpatienter med knoglemetastaser behandlet med
zoledronsyre. Behandling til heemning af osteoklastaktivitet, andre kraeftbehandlinger og tandpleje
blev udfart i henhold til klinisk praksis for bedst at repraesentere akademisk og samfundsbaseret
behandling. Tandundersggelse 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 % Cl: 2,3-

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

Resultater fra kliniske undersggelser vedrgrende behandling af TIH

Kliniske studier af tumorinduceret hyperkalcaemi (TIH) viser, at effekten af zoledronsyre er
karakteriseret ved fald i serumcalcium og urinudskillelse af calcium. I fase | doseringsundersggelser i
patienter med mild til moderat tumorindiceret hyperkalcaemi (T1H), var den afprgvede 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 multicenterundersggelser 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 pa

7. dag for 4 mg og 8 mg zoledronsyre. Fglgende responsrater blev observeret:
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Tabel 5: Andel af patienter med fuldt respons pr. dag i de kombinerede TIH-studier

4. dag 7. dag 10. dag
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 (N =99) | 33,3% 63,6% 69,7%
* p-veerdier sammenlignet med pamidronat.

Mediantid til normo kalceemi 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-veerdier: 0,001 for 4 mg og 0,007 for
8 mg zoledronsyre). Der var ingen statistisk signifikante forskelle mellem de to zoledronsyredoser.

| 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 tilgeengelige data som sammenligner med en dosis pa 4 mg
zoledronsyre.

I kliniske undersggelser udfaert 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.

Peediatrisk population

Resultater fra kliniske undersggelser hos paediatriske 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, 111 og IV) blev sammenlignet med intravengst administreret
pamidronat i en international, multicenter, randomiseret, aben undersggelse med henholdsvis 74 og

76 patienter i hver behandlingsgruppe. Behandlingsperioden var 12 maneder forudgaet af en 4-9-ugers
screeningsperiode, hvor der blev givet tilskud af calcium og D-vitamin i mindst 2 uger. | det kliniske
program fik patienter i alderen 1 til < 3 &r 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 pa op til 0,83 mg) hver 3. maned. Der blev udfart en forleenget undersggelse
for at vurdere den generelle og renale langtidssikkerhed af zoledronsyre administreret en eller to gange
arligt over en forleenget behandlingsperiode af 12 maneders varighed hos bgrn, der havde fuldendt et
ars behandling med enten zoledronsyre eller pamidronat i hovedstudiet.

Undersggelsens primeare endepunkt var den procentvise &ndring i knoglemineraltetheden (BMD) i
leenderygsgjlen efter 12 maneders behandling. De estimerede behandlingseffekter pa BMD var ens,
men studiedesignet var ikke staerkt nok til at etablere en non-inferigr effekt for zoledronsyre. Der sas i
seerdeleshed 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
sveaer 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 svaer 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 praesenteret i Tabel 6.
Folgende 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 forhandenvarende data).
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Tabel 6: Bivirkninger observeret hos padiatriske patienter med sveer osteogenesis imperfecta®

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 bindeveev
Almindelig: Smerte i ekstremiteter, artralgi, muskuloskeletal
smerte
Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Meget Feber, treethed
almindelig:
Almindelig: Akut fase reaktion, smerte
Undersggelser
Meget Hypokalcaemi
almindelig:
Almindelig: Hypofosfatemi

! Bivirkninger 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 sveer osteogenesis imperfecta menes zoledronsyre, ved sammenligning
med pamidronat, at veere forbundet med mere udbredte risici for akut fase reaktion, hypokalcaemi og
uforklarlig takykardi, men forskellen aftog ved efterfalgende infusioner.

Det Europeiske Laeegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med referenceleegemidlet, som indeholder zoledronsyre, i alle undergrupper af den peediatriske
population ved behandling af tumorinduceret hyperkalcaeemi (T1H) og forebyggelse af skeletrelaterede
haendelser hos patienter med fremskreden malign sygdom og knoglemetastaser (se pkt. 4.2 for
oplysninger om peadiatrisk 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 veare
uafhaengige af dosis.

Efter pabegyndelse af infusion med zoledronsyre, gges 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 efterfalgende forleenget periode med meget lave koncentrationer der ikke overstiger 0,1% af
den maksimale koncentration inden den 2. infusion af zoledronsyre pa dag 28.

Intravengst indgivet zoledronsyre elimineres i en trifasisk proces: hurtig bifasisk elimination fra det
systemiske kredslgb med halveringstider pa t .., 0,24 0g t 1. 1,87 timer efterfulgt af en lang
elimineringsfase med en terminal eliminationshalveringstid pa t ., 146 timer. Der sas ingen
akkumulering af zoledronsyre i plasma efter gentagne doser administreret hver 28. dag. Zoledronsyre
metaboliseres ikke og udskilles i ugendret form gennem nyrerne. | Igbet af de farste 24 timer findes
39+16% af den indgivne dosis i urinen, hvorimod den resterende mangde primeert er bundet til
knoglevavet. Fra knoglevavet afgives den meget langsomt tilbage til det systemiske kredslagb og
elimineres gennem nyrerne. Total legemsclearance er 5,04+2,5 |/t uafheengigt af dosis og uanset kan,
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alder, race og legemsvagt. Forggelse af infusionstiden fra 5 til 15 minutter forarsagede en 30%
nedgang i zoledronsyrekoncentrationen 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 hyperkalceemi eller
patienter med leverinsufficiens. Zoledronsyre inhiberer ikke humane P450-enzymer in vitro og udviser
ingen biotransformation, og i dyreforsgg blev < 3% af den indgivne dosis fundet i feeces, hvilket
antyder, at leverfunktionen ikke spiller en vaesentlig rolle for zoledronsyres farmakokinetiske
egenskaber.

Den renale clearance af zoledronsyre korrelerer tydeligt med kreatininclearance, idet den renale
clearance er ansvarlig for 75+33% af kreatininclearance, 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 kreatininclearance pa 20 ml/min (sveer nyreinsufficiens) eller pa 50 ml/min
(moderat insufficiens), skulle den tilsvarende beregnede clearance af zoledronsyre veere henholdsvis
37% eller 72% af clearance hos en patient med en kreatininclearance pa 84 ml/min. Der er kun
begransede farmakokinetiske data vedrgrende patienter med sveer nyreinsufficiens
(kreatinineclearance < 30 ml/min).

| 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.

Serlige populationer

Padiatriske patienter

Begraensede farmakokinetiske data hos barn med sveer osteogenesis imperfecta indikerer, at
zoledronsyres farmakokinetik hos bgrn i alderen 3 til 17 ar er sasmmenlignelig med voksnes ved
samme mg/kg dosisniveau. Alder, veegt, ken og kreatininclearance synes ikke at have nogen effekt pa
systemisk eksponering af zoledronsyre.

5.3. Preakliniske sikkerhedsdata

Akut toksicitet
Den hgjeste ikke-letale intravengse enkeltdosis var 10 mg/kg legemsveegt 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 i indtil 52 uger blev ogsa fint tolereret.

Det mest almindelige resultat ved studier med gentaget indgift var gget primar 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 kumulative niveau af ingen ugnskede handelser (NOAELS) 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 pa renal pavirkning ved doser svarende til eller hgjere end den hgjeste dosis beregnet til human
terapi. Laengerevarende 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.
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Reproduktionstoksicitet

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

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

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1. Hjeelpestoffer

Natriumcitrat

Natriumhydroxid

Saltsyre

Vand til injektionsvaesker

6.2. Uforligeligheder

For at forhindre eventuelle uforligeligheder skal den rekonstituerede Zoledronsyre Mylan oplasning
fortyndes med 0,9% w/v natriumklorid- eller 5% wi/v glucoseoplgsning.

Dette leegemiddel ma ikke blandes med infusionsoplgsninger indeholdende calcium eller andre
divalente kationer sasom lakteret Ringer’s veeske, og bar administreres som en enkelt intravengs
infusion i en separat infusionsslange.

Studier med polyolefinposer (forfyldt med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvaske eller 5%
w/v glucoseoplgsning viste ingen uforligeligheder med Zoledronsyre Mylan.

6.3. Opbevaringstid

2 ar.

Efter fortynding: Kemisk og fysisk holdbarhed er vist i 48 timer ved 2°C-8°C og ved 25°C efter
fortynding i 100 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvaeske eller 5% w/v glucoseoplgsning
(minimalkoncentration: 3 mg/100 ml; maksimalkoncentration: 4 mg/100 ml).

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal laegemidlet anvendes straks. Hvis den ikke anvendes straks,
er opbevaringstid og -betingelser far brug brugerens ansvar og bgr normalt ikke overstige 24 timer ved
2°C til 8°C medmindre fortynding er foregaet under kontrollerede og godkendte aseptiske forhold.
Den afkglede oplgsning skal na stuetemperatur fgr administration.

6.4. Serlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5. Emballagetype og pakningsstarrelser

15 ml farvelgs type | hatteglas med bromobutylgummiprop og aluminium hette med en aftagelig
plastikkomponent.

Hvert hetteglas indeholder 5 ml koncentrat.

Pakninger med 1, 4 eller 10 hatteglas eller multipakninger med 4 (4 kartoner af 1) heetteglas.
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Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart

6.6. Regler for bortskaffelse og anden handtering

Far administration skal 5 ml koncentrat fra et hetteglas eller det pakreevede udtagende volumen af
koncentratet fortyndes yderligere med 100 ml calciumfri infusionsveeske (0,9% wi/v

natriumchlorid- eller 5% w/v glucoseoplgsning).

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

Der skal anvendes aseptiske teknikker under fremstilling af infusionsveesken. Kun til engangsbrug.
Der ma kun anvendes en klar oplasning fri for partikler og misfarvning.
Sundhedspersonalet rades til ikke at smide ubrugt zoledronsyre i kloakken.

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Ireland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/786/001-004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 23.08.2012

Dato for seneste fornyelse: 24.05.2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om findes pa Det Europziske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

HIKMA FARMACEUTICA (PORTUGAL) S.A.
Estradra do Rio da M@, n°8

8-Ae 8-B, Fervenca

Terrugem SNT, 2705-906

Portugal

VIATRIS SANTE
1 Rue de Turin,
69007 Lyon
FRANKRIG

STERISCIENCE Sp. Z o.0.
ul. Daniszewska 10

03-230 Warsawa

Polen

FALORNI S.r.l

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italien

KYMOS S.L.

Ronda de Can Fatjo, 7B
Parc Tecnologic Del Vallés
Cerdanyola Del Vallés
08290 Barcelona

Spanien

Pa legemidlets trykte indlaeegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette lsegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som er fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer offentliggjort pa den europziske webportal for
leegemidler.
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D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af at en vigtig
milepael (l;egemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at der implementeres patienthuskekort vedrgrende
osteonekrose af kaberne.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE MED 1 HAETTEGLAS
AESKE MED 4 HAETTEGLAS
ASKE MED 10 HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zoledronsyre Mylan 4 mg/5 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Zoledronsyre

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas indeholder 4 mg zoledronsyre (som monohydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumcitrat, natriumhydroxid, saltsyre og vand til injektionsveesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

1 heetteglas 4 5 ml
4 heetteglas 4 5 ml
10 heetteglas a 5 ml

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse efter fortynding.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint Priest
Frankrig

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/786/001 1 heetteglas
EU/1/12/786/002 4 haetteglas
EU/1/12/786/003 10 hatteglas

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE (EKSKLUSIV "BLA
BOKS”)

AESKE MED 1 HAETTEGLAS SOM DEL AF EN MULTIPAKNING, DER INDEHOLDER 4
HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zoledronsyre Mylan 4 mg/5 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Zoledronsyre

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas indeholder 4 mg zoledronsyre (som monohydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumcitrat, natriumhydroxid, saltsyre og vand til injektionsveesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

1 heetteglas & 5 ml. Del af en multipakning, kan ikke szlges enkeltvis.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse efter fortynding.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE 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 MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint Priest
Frankrig

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/786/004 Multipakning: 4 heetteglas (4 pakninger af 1)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE (INKLUSIVE "BLA
BOKS”)

ETIKET TIL MULTIPAKNINGER MED 4 HAETTEGLAS (4 PAKNINGER AF 1) I
TRANSPARENT FOLIE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zoledronsyre Mylan 4 mg/5 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Zoledronsyre

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas indeholder 4 mg zoledronsyre (som monohydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumcitrat, natriumhydroxid, saltsyre og vand til injektionsveesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

Multipakning: 4 (4 pakninger af 1) haetteglas af 5 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse efter fortynding.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE 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 MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint Priest
Frankrig

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/786/004 Multipakning: 4 heetteglas (4 pakninger af 1)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TILHATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Zoledronsyre Mylan 4 mg/5 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
Zoledronsyre
Intravengs anvendelse efter fortynding

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

4. BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Zoledronsyre Mylan 4 mg/5 ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Zoledronsyre

Laes denne indlaeegsseddel grundigt, inden du far dette liegemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre,
eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du far Zoledronsyre Mylan

3. Sadan bliver du behandlet med Zoledronsyre Mylan
4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

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

- At forebygge knoglekomplikationer, f.eks. knoglebrud hos voksne patienter med
knoglemetastaser (spredning af kraft fra den primare kraeftknude til knoglerne).

- At nedsaette maengden af calcium i blodet hos voksne, hvor det er for hgjt som falge af
tilstedevarelsen af en tumor. Tumorer kan accelerere den normale knogleomsztning pa en
sadan made, at afgivelsen af calcium fra knoglerne forgges. Denne tilstand kaldes
tumorinduceret hyperkalcemi (TIH).

2. Det skal du vide, fer du far Zoledronsyre Mylan

Falg ngje alle instruktioner, som du har faet af din lege.
Laegen vil tage en blodpregve, inden du begynder behandling med Zoledronsyre Mylan, og vil med
regelmaessige mellemrum kontrollere, hvordan du reagerer pa behandlingen.

Du ma ikke fa Zoledronsyre Mylan:

- hvis du ammer.

- hvis du er allergisk over for zoledronsyre, et andet bisfosfonat (den gruppe af stoffer, som
zoledronsyre tilhgrer) eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette legemiddel (angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen, far du begynder at fa Zoledronsyre Mylan:

- hvis du har eller har haft en nyrelidelse.

- hvis du har eller har haft smerter, havelse eller fornemmelse af falelseslgshed i kaeben,
falelsen af tyngde i keeben eller af lgse teender. Din leege vil maske bede dig om at fa et
tandeftersyn, far du starter behandling med Zoledronsyre Mylan.

- hvis du er under tandlaegebehandling eller skal have en tandoperation, bar du forteelle
tandlaegen, at du er i behandling med Zoledronsyre Mylan og informere din lzege om
tandlzegebehandlingen.
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Mens du er i behandling med Zoledronsyre Mylan, skal du holde en god mundhygiejne (inkl.
regelmaessig tandbgrstning) og ga til regelmaessige tandeftersyn.

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

Patienter, der er i kemoterapi og/eller stralebehandling, som er i steroidoehandling, som skal have en
tandoperation, som ikke gar til regelmaessige tandeftersyn, som har sygdomme i tandkadet, som er
rygere eller som tidligere har veaeret i behandling med bisfosfonater (bruges til at forebygge
knoglesygdomme) kan have en hgjere risiko for at udvikle osteonekrose i kaberne.

Nedsat indhold af calcium i blodet (hypokalceemi), som kan medfere muskelkramper, ter hud, en
breendende falelse, er indberettet for patienter i behandling med Zoledronsyre Mylan. Uregelmassig
hjerterytme (hjertearytmi), anfald, spasmer og krampetilfeelde (tetani) er indberettet som sekundaere
symptomer ved alvorlig hypokalceemi. I nogle tilfeelde kan hypokalcaemien vare livstruende. Fortal
det straks til din lzege, hvis du oplever nogen af disse symptomer. Hvis du har hypokalcaemi, skal den
korrigeres, inden du far den farste dosis af zoledronsyre. Du skal have tilstreekkeligt tilskud af calcium
og vitamin D.

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

Bgrn og unge
Zoledronsyre Mylan bgr ikke anvendes til bgrn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Zoledronsyre Mylan

Forteel altid leegen, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Det er isgr vigtigt, at du

fortaeller laegen, hvis du ogsa far:

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

- Thalidomid (medicin til behandling af en bestemt type blodkraft, der involverer knoglerne)
eller anden medicin, der kan skade nyrerne.

- Anden medicin, der ogséa indeholder zoledronsyre og bruges til at behandle knogleskarhed og
andre ikke-kraeft sygdomme i knoglerne, eller andre bisfosfonater, da den kombinerede effekt af
at tage disse leegemidler sammen med Zoledronsyre Mylan er ukendt.

- Anti-angiogenetisk medicin (til behandling af kreeft), da kombination af dette og zoledronsyre
har veeret forbundet med en gget risiko for osteonekrose i keeberne.

Graviditet og amning
Du bar ikke fa Zoledronsyre Mylan, hvis du er gravid. Fortael leegen, hvis du er gravid eller tror, du er
det.

Du ma ikke fa Zoledronsyre Mylan, hvis du ammer.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, far du bruger dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der har veeret meget sjeldne tilfelde af dasighed og sevnighed ved brug af zoledronsyre. Veer derfor
seerlig opmarksom nar du kerer bil, betjener maskiner eller udferer andre opgaver, der kraever din
fulde opmarksomhed.
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Zoledronsyre Mylan indeholder natrium
Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. hatteglas, dvs. den er i det
veesentligste natriumfri.

3. Sadan bliver du behandlet med Zoledronsyre Mylan

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

For at undga vaeskemangel skal du fglge leegens anvisninger og drikke rigeligt med vand inden
infusionerne.

Falg ngje alle de andre instruktioner, som du har faet af din lzege, pa apoteket eller af
sundhedspersonalet.

Hvor meget Zoledronsyre Mylan skal du have

- Den normale enkeltdosis er 4 mg zoledronsyre.

- Hvis du har problemer med nyrerne, vil leegen give dig en lavere dosis afhangig af
sveerhedsgraden af dine nyreproblemer.

Hvor ofte skal du have Zoledronsyre Mylan

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

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

Hvordan far du Zoledronsyre Mylan
- Zoledronsyre Mylan gives som drop (infusion) i en vene. Infusionen bgr 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 fa ordineret dagligt tilskud af calcium og
D-vitamin.

Hvis du har faet for meget Zoledronsyre Mylan

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

4, Bivirkninger

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

Giv lzegen besked s& hurtigt som muligt, hvis du bemerker en eller flere af nedenstdende
alvorlige bivirkninger:

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

- Sveert nedsat nyrefunktion (vil normalt blive afgjort af din leege ved hjelp af en speciel type
blodprover).

- Lavt niveau af calcium i blodet.

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

- Smerter i munden, teender og/eller keeberne, haevelse eller ikke helende sar inde i munden eller
kaeben, udflad af gullig beteendelse, folelseslashed eller folelsen af tyngde i kaeberne eller
Igsnen af en tand. Disse symptomer kan vare tegn pa skade i kaebeknoglerne (osteonekrose).
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Forteel det straks til din lzege eller tandlage, hvis du far sddanne symptomer, mens du er i
behandling med Zoledronsyre Mylan eller efter behandlingsophar.

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

Alvorlige overfglsomhedsreaktioner: andengd, haevelse hovedsageligt i ansigt og hals.

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

Som fglge af lave calcium-verdier: uregelmaessig hjerterytme (hjertearytmi; sekundzere
symptomer pa hypokalcaemi).

En nyresygdom, der hedder Fanconis syndrom (vil normalt blive fastslaet af din leege med nogle
bestemte urinpraver).

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

Som fglge af lave calcium-veerdier: kramper falelseslgshed og tetani (sekundaere symptomer pa
hypokalcami).

Sig det til leegen, hvis du far gresmerter, udflad fra gret og/eller beteendelse i gret. Dette kan
veere tegn pa knoglebeskadigelse i gret.

Der er i meget sjeeldne tilfeelde set osteonekrose af andre knogler end kaben, sarligt af hoften
eller laret. Fortzl det straks til din leege, hvis du oplever symptomer sa som nyopstaet gmhed,
smerte eller stivhed, eller en forveerring af disse symptomer, mens du er i behandling med
Zoledronsyre Mylan eller efter endt behandling.

Ikke kendt: Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt

Inflammation i nyrerne (tubulointerstitiel nefritis): Tegn og symptomer kan vare nedsat
urinmangde, blod i urinen, kvalme og generel utilpashed.

Giv leegen besked sa hurtigt som muligt, hvis du bemeerker en eller flere af nedenstaende
bivirkninger:

Meget almindelig (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter):

Lavt fosfatindhold i blodet.

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

Hovedpine og influenzalignende symptomer som feber, traethed, svaghed, dgsighed,
kulderystelser samt knogle-, led- og/eller muskelsmerter. De fleste tilfaelde har ikke kreevet
speciel behandling, og symptomerne er forsvundet efter kort tid (nogle timer eller dage).
Mave-tarm-symptomer sasom kvalme og opkastning samt appetitlgshed.

Beteendelse i gjets bindehinde.

Lavt antal rede blodceller (anaemi).

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

Overfglsomhedsreaktioner.

Lavt blodtryk.

Brystsmerter.

Hudreaktioner (redme og havelse) pa infusionsstedet, udslat, klge.

Forhgijet blodtryk, andengd, svimmelhed, angst, sgvnforstyrrelser, smagsforstyrrelser, rysten,
falelseslashed eller prikkende fornemmelse i haender eller fadder, diarré, forstoppelse,
mavesmerter, mundtgrhed.

Lavt antal hvide blodceller og blodplader.

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

Veagtagning.

@get svedtendens.

Sgvnighed.

Slaret syn, tareflad, lysfalsomhed i gjnene.

36



- Pludselig opstaet kuldefalelse med besvimelse, slaphed eller kollaps.
- Vejrtrekningsbesveer med hiven efter vejret eller hosten.
- Neldefeber.

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

- Langsom hjerterytme.

- Forvirring.

- Usadvanlige brud pa larbensknoglen, primeert 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 pa
larbensknoglen.

- Interstitiel lungesygdom (sygdom i alveolevavet).

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

- Smertefuld radme og/eller haevelse af gjet.

Meget sjeelden (forekommer hos op til 1 ud af 10.000 patienter):
- Besvimelse pa grund af lavt blodtryk.
- Kraftige knogle-, led- og/eller muskelsmerter, lejlighedsvis invaliderende.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart 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 sundhedspersonalet ved, hvordan Zoledronsyre Mylan skal opbevares
korrekt (se afsnit 6).

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Zoledronsyre Mylan indeholder:
- Aktivt stof: zoledronsyre. Et heetteglas indeholder 4 mg zoledronsyre (som monohydrat).
- @vrige indholdsstoffer: natriumcitrat, natriumhydroxid, saltsyre og vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Zoledronsyre Mylan er et klart og farvelgst koncentrat til infusionsveaeske. Koncentratet fas i et klart og
farvelgst heetteglas af glas med gummiprop og aftagelig plastikhatte.

Et heetteglas indeholder 5 ml koncentrat.

Zoledronsyre Mylan fas i pakninger med 1, 4 eller 10 hatteglas eller som multipakninger med

4 pakninger, der hver indeholder 1 hatteglas.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland
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Fremstiller

Hikma Farmacéutica S.A.

Estrada do Rio da M6, n° 8, 8-Ae 8-B
Fervenga, Terrugem SNT, 2705-906
Portugal

VIATRIS SANTE
1 Rue de Turin,
69007 Lyon
Frankrike

STERISCIENCE Sp. z 0.0.
ul. Daniszewska 10
03-230 Warsawa

Polen

FALORNI S.r.l.

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italien

KYMOS S.L.

Ronda de Can Fatjo, 7B
Parc Tecnologic Del Vallés
Cerdanyola Del Vallés
08290 Barcelona

Spanien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maitnan EOO/I
Ten.: + 359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 2122 01 74

Nederland
Mylan B.V
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00
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E)MGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvbmpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TmA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0) 8 630 19 00

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

Tilberedning og administration af Zoledronsyre Mylan

Nar du skal tilberede en infusionsvaeske indeholdende 4 mg zoledronsyre, skal du oplgse
koncentratet (5 ml) yderligere med 100 ml calciumfri eller en anden infusionsvaeske uden
indhold af divalente kationer. Hvis der kraeves en nedsat dosis af Zoledronsyre Mylan, skal der
ferst udtages en passende volumen som angivet nedenfor og derefter fortyndes yderligere med
100 ml infusionsoplgsning. For at undga eventuelle uforligeligheder skal der som
infusionsveeske til fortynding enten bruges natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvaeske eller
5% wi/v glucoseoplgsning.

Zoledronsyre Mylan koncetrat ma ikke blandes med calciumholdige eller andre divalente
kationholdige oplgsninger sdsom Ringer-lactat oplgsning.

Instruktion for tilberedning af reducerede doser af Zoledronsyre Mylan:
Udtag det passende volumen af det flydende koncentrat efter falgende:

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 oplgsning bar kasseres. Kun klar oplgsning uden partikler og
misfarvning ma bruges. Aseptiske teknikker skal anvendes under tilberedning af infusionen.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal den rekonstituerede oplgsning til infusion anvendes.
Hvis den ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -betingelser far brug brugerens ansvar og
bar normalt ikke overstige 24 timer ved 2°C til 8°C. Den afkglede oplgsning skal derefter
tilpasses stuetemperatur fgr administration. Kemisk og fysisk stabilitet er blevet pavist i op til
48 timer ved 2°C-8°C og ved 25°C efter fortynding i 100 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)
injektionsveeske eller 5% wi/v glucoseoplgsning (mindste koncentration: 3 mg/100 ml; maksimal
koncentration: 4 mg/100 ml).

Oplgsningen indeholdende zoledronsyre indgives ved en enkelt intravengs infusion over
15 minutter i en separat infusionsslange. Patienternes hydreringsstatus skal vurderes far og efter
indgivelsen af Zoledronsyre Mylan for at sikre, at de er tilstreekkeligt hydrerede.

Undersggelser med poser fremstillet af polyolefin (med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)
injektionsveeske eller 5% w/v glucoseoplasning) viste ingen uforligelighed med Zoledronsyre
Mylan.

Da der ikke eksisterer data om forligeligheden af Zoledronsyre Mylan med andre intravengst
indgivne stoffer, ma Zoledronsyre Mylan ikke blandes med andre legemidler eller stoffer og
bar altid indgives gennem en separat infusionsslange.

Hvordan skal Zoledronsyre Mylan opbevares

Opbevar Zoledronsyre Mylan utilgaengeligt for barn.

Brug ikke Zoledronsyre Mylan efter den udlgbsdato, der star pa haetteglasset og &sken efter
EXP.

Det udbnede hetteglas kraever ingen szrlige opbevaringsforhold.

Opbevaringsbetingelser for den fortyndede oplgsning er beskrevet i ovenstaende afsnit

(se "Tilberedning og administration af Zoledronsyre Mylan”).
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