VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg infusjonsveske, opplesning i flaske.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver flaske med 100 ml opplesning inneholder 5 mg zoledronsyre (som monohydrat).
Hver ml av opplesningen inneholder 0,05 mg zoledronsyre (som monohydrat).

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM
Infusjonsvaeske, opplesning.

Klar og fargelos opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Behandling av osteoporose

e hos postmenopausale kvinner

e hos voksne menn

med gkt risiko for fraktur, inkludert de som nylig har hatt en lavtraume hoftefraktur.

Behandling av osteoporose relatert til langvarig systemisk glukokortikoidbehandling
e hos postmenopausale kvinner

e hos voksne menn

med ekt risiko for fraktur.

Behandling av Pagets bensykdom hos voksne.

4.2 Dosering og administrasjonsmaite

Dosering

Pasientene ma vere godt hydrerte for bruk av Zoledronic acid Teva Pharma. Dette er spesielt viktig
for eldre (>65 ar) og for pasienter som far diuretikabehandling.

Det anbefales tilstrekkelig inntak av kalsium og vitamin D i forbindelse med bruk av Zoledronic acid
Teva Pharma.

Osteoporose
Anbefalt dose ved behandling av postmenopausal osteoporose, osteoporose hos menn og ved

behandling av osteoporose relatert til langvarig systemisk glukokortikoidbehandling er én enkelt
intravenes infusjon med 5 mg Zoledronic acid Teva Pharma gitt én gang i éret.

Optimal varighet av bisfosfonatbehandling for osteoporose er ikke fastsatt. Behovet for fortsatt
behandling ber revurderes jevnlig pé individuell pasientbasis, basert pa fordeler og mulig risiko ved
Zoledronic acid Teva Pharma, spesielt etter bruk i 5 ar eller mer.



Hos pasienter med en nylig lavtraume hoftefraktur anbefales det & gi zoledronsyreinfusjonen minst to
uker etter hofteoperasjonen (se pkt. 5.1). Hos pasienter med en nylig lavtraume hoftefraktur anbefales
det & gi en startdose pa 50 000 til 125 000 IE med vitamin D oralt eller intramuskuleert i forkant av den
farste zoledronsyreinfusjonen.

Pagets bensvkdom

Ved behandling av Pagets sykdom ber Zoledronic acid Teva Pharma bare foreskrives av leger med
erfaring i behandling av Pagets bensykdom. Anbefalt dose er én enkelt intravenes infusjon med 5 mg
Zoledronic acid Teva Pharma. Hos pasienter med Pagets sykdom anbefales det i tillegg sterkt a sikre
tilstrekkelig tilskudd av kalsium tilsvarende minst 500 mg elementart kalsium to ganger daglig i minst
10 dager etter administrering av Zoledronic acid Teva Pharma (se pkt. 4.4).

Rebehandling av Pagets bensykdom: Etter initial behandling av Pagets bensykdom med zoledronsyre,
er det observert en utvidet remisjonsperiode hos pasienter som responderer. Rebehandling bestar av
ytterligere intravengs infusjon av 5 mg Zoledronic acid Teva Pharma, etter et intervall pa ett ar eller
lengre fra initial behandling hos pasienter som har fatt tilbakefall. Det er begrensede data tilgjengelig
pa rebehandling av Pagets bensykdom (se pkt. 5.1).

Spesielle populasjoner

Pasienter med nedsatt nyrefunksjon

Zoledronic acid Teva Pharma er kontraindisert hos pasienter med kieatininclearance < 35 ml/min (se
pkt. 4.3 og 4.4).

Dosejustering er ikke ngdvendig hos pasienter med kreatininclearance > 35 ml/min

Pasienter med nedsatt leverfunksjon
Dosejustering er ikke ngdvendig (se pkt. 5.2).

Eldre (= 65 dr)
Dosejustering er ikke nodvendig fordi biotilgjengelighet, distribusjon og eliminasjon er den samme
hos eldre og yngre pasienter.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av zoledronsyre hos barn og unge under 18 ar er ikke fastslatt. Det finnes ingen
tilgjengelige data.

Administrasjonsméte
Intravengs bruk

Zoledronic acid Teva Pharma gis via et infusjonssett med ventil og gis langsomt med konstant
infusjonshastighet. Infusjonstiden ma ikke vaere mindre enn 15 minutter. For informasjon om infusjon
av Zoledronic acid Teva Pharma, se pkt. 6.6.

Pasienter som behandles med Zoledronic acid Teva Pharma skal fa utdelt pakningsvedlegget og
pasientkortet.

4.3 Kontraindikasjoner

- Overfalsomhet overfor virkestoffet, bisfosfonater eller overfor noen av hjelpestoffene, listet opp
ipkt. 6.1.

- Pasienter med hypokalsemi (se pkt. 4.4).

- Alvorlig nedsatt nyrefunksjon med kreatininclearance < 35 ml/min (se pkt. 4.4).

- Graviditet og amming (se pkt. 4.6).

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler



Nyrefunksjon
Bruk av Zoledronic acid Teva Pharma er kontraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt

nyrefunksjon (kreatininclearance < 35 ml/min) p& grunn av gkt risiko for nyresvikt i denne
populasjonen.

Nedsatt nyrefunksjon er observert etter bruk av zoledronsyre (se pkt. 4.8), spesielt hos pasienter med
nedsatt nyrefunksjon pd forhdnd eller andre risikofaktorer inkludert hey alder, samtidig bruk av
nefrotoksiske legemidler, samtidig diuretikabehandling (se pkt. 4.5), eller dehydrering som
forekommer etter administrering av zoledronsyre. Nedsatt nyrefunksjon er sett hos pasienter etter en
enkelt administrering. Nyresvikt som krever dialyse eller med et fatalt utfall, har forekommet i sjeldne
tilfeller hos pasienter med underliggende nedsatt nyrefunksjon eller med noen av de andre
risikofaktorene beskrevet ovenfor.

Folgende forsiktighetsregler ber tas med i vurderingen for & minimalisere risikoen for
nyrebivirkninger:

. Kreatininclearance ber regnes ut, basert pa faktisk kroppsvekt ved hjelp av Cockroft-Gault
formelen, for hver dose Zoledronic acid Teva Pharma

. Forbigdende okning i serumkreatinin kan vare storre hos pasienter med underliggende nedsatt
nyrefunksjon.

o Overvaking av serumkreatinin ber vurderes hos risikopasienter.

o Zoledronic acid Teva Pharma ber brukes med forsiktighet nér det brukes samtidig med andre
legemidler som kan pavirke nyrefunksjonen (se pkt. 4.5).

o Pasienter, spesielt eldre pasienter og de som far diuretikabehandling, ber vaere godt hydrerte for
administrering av Zoledronic acid Teva Pharma.

. En enkelt dose Zoledronic acid Teva Pharma ber ikke overstige 5 mg og varighet av infusjonen

ber vaere minst 15 minutter (se pkt. 4.2).

Hypokalsemi
Hypokalsemi som eksisterer pa forhdnd ma behandles med tilstrekkelig inntak av kalsium og vitamin

D for oppstart av behandling med Zoledronic acid Teva Pharma (se pkt. 4.3). Andre forstyrrelser 1
mineralmetabolismen ma ogsa behandles effektivt (for eksempel redusert paratyroideareserve,
intestinal malabsorpsjon av kalsium). Leger ber vurdere klinisk overvakning av disse pasientene.

Okt omsetning av benvev er karakteristisk for Pagets bensykdom. P& grunn av den raskt innsettende
effekten av zoledronsyre pd omsetning av benvev kan det utvikles forbigdende hypokalsemi, noen
ganger symptomatisk, og den er vanligvis maksimal i lopet av de 10 forste dagene etter infusjon av
Zoledronic acid Teva Pharma (se pkt. 4.8).

Det anbefales tilstrekkelig inntak av kalsium og vitamin D i forbindelse med bruk av Zoledronic acid
Teva Pharma. Hos pasienter med Pagets sykdom anbefales det i tillegg sterkt a sikre tilstrekkelig
tilskudd av kalsium tilsvarende minst 500 mg elementeert kalsium to ganger daglig i minst 10 dager
etter administrering av Zoledronic acid Teva Pharma (se pkt. 4.2).

Pasienter ber informeres om symptomer pa hypokalsemi og fa tilstrekkelig klinisk oppfelging i lepet
av risikoperioden. Méling av serumkalsium anbefales for infusjon av Zoledronic acid Teva Pharma
hos pasienter med Pagets sykdom.

Tilfeller av alvorlige skjelett-, ledd- og/eller muskel-smerter som i enkelte tilfeller har medfort
funksjonsnedsettelse er rapportert i enkelte tilfeller hos pasienter som bruker bisfosfonater, inkludert
zoledronsyre (se pkt. 4.8).

Osteonekrose i kjeven (ONJ)
Osteonekrose i kjeven har blitt rapportert etter markedsfering hos pasienter som fikk Zoledronic acid




Teva Pharma for osteoporose (se pkt. 4.8).

Hos pasienter med &pne blatvevslesjoner i munnen ber behandlingsstart eller et nytt behandlingsforlep
utsettes. For behandlingen med Zoledronic acid Teva Pharma startes, anbefales en tannunderseokelse
med forebyggende tannbehandling og en individuell nytte-risikovurdering hos pasienter med
samtidige risikofaktorer.

Folgende bar overveies nar man skal vurdere en pasients risiko for & utvikle osteonekrose i kjeven:

— Potensen av legemidlet som hemmer benresorpsjon (hayere risiko for hgypotente preparater),
administrasjonsvei (hgyere risiko ved parenteral administrering) og kumulativ dose ved
behandling av benresorpsjon.

— Kreft, komorbide tilstander (f.eks. anemi, koagulopati, infeksjon), reyking.

— Samtidige behandlinger: kortikosteroider, kjemoterapi, angiogenesehemmere, strdlebehandling
mot hode og nakke.

— Darlig munnhygiene, periodontal sykdom, dérlig tilpassede tannproteser, tidligere tannsykdom,
invasiv tannbehandling, f.eks. tanntrekking.

Ved behandling med zoledronsyre bar alle pasienter oppfordres til & opprettholde god munnhygiene,
gjennomga rutinemessig tannlegesjekk, og umiddelbart rapportere om eventuelle orale symptomer
som dental mobilitet, smerte eller hevelse, sar som ikke gror eller veesker. Invasiv tannbehandling ber
utfores med forsiktighet under behandling, og unngés ved neer tilknytning til zoledronsyrebehandling.

Behandlingsplanen til pasienter som utvikler osteonekrose i kjeven ber settes opp 1 naert samarbeid
mellom behandlende lege og en tannlege eller kjevekirurg med koimpetanse i osteonekrose i kjeven.
Midlertidig seponering av zoledronsyrebehandlingen ber vurderes inntil tilstanden bedres og
medvirkende risikofaktorer reduseres der det er mulig.

Osteonekrose i ytre gregang

Osteonekrose i ytre gregang har blitt rapportert ved bruk av bisfosfonater, hovedsakelig i forbindelse
med langtidsbruk. Mulige risikofaktorer for osteonekrose i ytre eregang inkluderer bruk av steroider
og kjemoterapi og/eller lokale risikofaktorer som infeksjon eller traume. Muligheten for osteonekrose i
ytre gregang ber vurderes hos pasienter som bruker bisfosfonater og som opplever gresymptomer,
inkludert kronisk ereinfeksjon.

Atypiske femurfrakturer

Atypiske femurfrakturer subtrokantaert og diafysealt er rapportert i forbindelse med
bisfosfonatbehandling, primert hos pasienter som far langvarig behandling for osteoporose.

Disse tverrgaende eller korte skra frakturene kan forekomme hvor som helst langs femur, fra rett under
den mindre trokanter til rett over det suprakondylere flaten. Disse frakturene oppstar etter minimalt
traume eller uten traume og noen pasienter opplever smerter i lar eller lyske, ofte forbundet med
bildediagnostikk av stressfrakturer, uker til maneder for det foreligger en komplett femurfraktur.
Frakturene er ofte bilaterale, derfor bar den kontralaterale femur undersekes hos
bisfosfonatbehandlede pasienter som har padratt seg en fraktur i et femurskaft. Det er ogsa rapportert
om darlig tilheling av disse frakturene. Seponering av bisfosfonatbehandling hos pasienter med antatt
atypisk femurfraktur ber vurderes ved evaluering av pasienten, basert pa en individuell vurdering av
nytte/risiko.

Pasienter ber rades til & rapportere alle smerter 1 lar, hofte eller lyske mens de behandles med
bisfosfonater og alle pasienter som har slike symptomer ber vurderes med tanke pa inkomplett
femurfraktur.

Generelt

Forekomst av symptomer som oppstér i lapet av de tre forste dagene etter administrering av
Zoledronic acid Teva Pharma kan reduseres ved & gi paracetamol eller ibuprofen kort tid etter
administrering av Zoledronic acid Teva Pharma.



Andre produkter som inneholder virkestoffet zoledronsyre, finnes tilgjengelig for onkologiske
indikasjoner. Pasienter som behandles med Zoledronic acid Teva Pharma ber ikke behandles med
slike preparater eller noe annet bisfosfonat samtidig fordi de kombinerte effektene av disse
virkestoffene er ukjente.

Hjelpestoffer
Dette legemiddelet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 100 ml, dvs s& godt som

“natriumfritt”.
4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ingen interaksjonsstudier med andre legemidler er utfert. Zoledronsyre metaboliseres ikke
systemisk og pavirker ikke humane cytokrom P 450 enzymer in vitro (se pkt. 5.2). Zoledronsyre er
ikke i sterkt grad bundet til plasmaproteiner (ca. 43 - 55 % bundet) og interaksjoner som skyldes
fortrengning av legemidler med sterk grad av proteinbinding er derfor ikke sannsynlig.

Zoledronsyre elimineres ved renal ekskresjon. Forsiktighet ma utvises nar Zoledronic acid Teva
Pharma gis sammen med legemidler som kan pavirke nyrefunksjonen i vesentlig grad (for eksempel
aminoglykosider eller diuretika som kan forarsake dehydrering) (se pkt. 4.4).

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon kan den systemiske eksponeringen eke for legemidler som
brukes samtidig og som primeert utskilles via nyrene.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner
Zoledronic acid Teva Pharma er ikke anbefalt hos fertile kvinner.

Graviditet

Zoledronic acid Teva Pharma er kontraindisert ved graviditet (se pkt. 4.3). Det foreligger ikke
tilstrekkelige data om bruk av zoledronsyre hos gravide kvinner. Dyrestudier med
zoledronsyre har vist reproduksjonstoksiske effekter, inkludert misdannelser (se pkt. 5.3).
Mulig risiko for mennesker er ikke kjent.

Ammin
Zoledronic acid Teva Pharma er kontraindisert ved amming (se pkt. 4.3). Det er ikke kjent om
zoledronsyre utskilles i morsmelk hos mennesker.

Fertilitet

Zoledronsyre ble evaluert hos rotter for mulige bivirkninger pé fertilitet hos foreldre- og F1-
generasjonen. Dette resulterte i forsterkede farmakologiske effekter som ble vurdert & vaere relatert til
forbindelsens hemming av kalsiummobilisering i skjelett, som forte til hypokalsemi rundt fedsel, en
klasse-effekt av bisfosfonater, dystoci og tidlig avslutning av studien. Disse resultatene forhindret
dermed en bekreftelse av hvilken effekt zoledronsyre har pé fertilitet hos menneske.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner
Bivirkninger, som for eksempel svimmelhet, kan pavirke evnen til & kjore eller bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger



Sammendrag av sikkerhetsprofilen
Total prosentandel av pasienter som fikk bivirkninger var 44,7 %, 16,7 % og 10,2 % etter henholdsvis

forste, andre og tredje infusjon. Forekomst av individuelle bivirkninger etter den forste infusjonen var:
feber (17,1 %), myalgi (7,8 %), influensalignende sykdom (6,7 %), artralgi (4,8 %) og hodepine

(5,1 %). Forekomsten av disse reaksjonene ble betydelig redusert ved pafelgende arlige doser med
zoledronsyre. De fleste av disse reaksjonene forekommer innen de forste tre dagene etter
administrering av zoledronsyre. De fleste av disse reaksjonene var milde til moderate og gikk tilbake
innen tre dager etter at de oppsto. I en mindre studie var prosentandelen av pasienter som fikk
bivirkninger lavere (19,5 %, 10,4 % og 10,7 % etter henholdsvis ferste, andre og tredje infusjon), hvor
det ble brukt profylakse mot bivirkninger.

Liste over bivirkninger i tabellformat

Bivirkninger i Tabell 1 er oppfert i henhold til MedDRA organklassesystem og frekvenskategorier.
Frekvenskategorier er definert ved bruk av felgende inndeling:

sveert vanlige (21/10), vanlige (=1/100 til <1/10), mindre vanlige (=1/1000 til <1/100), sjeldne (=1/10
000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés utifra tilgjengelige data).
Innenfor hver frekvensgruppe er bivirkninger presentert etter fallende alvorlighetsgrad.

Tabell 1
Infeksigse og parasitteere sykdommer Mindre Influensa, nasofaryngitt
vanlige
Sykdommer i blod og lymfatiske organer  Mindre Anemi
vanlige
Forstyrrelser i immunsystemet Ikke kjent™* Overfolsomhetsreaksjoner inkludert
sjeldne tilfeller av bronkokonstriksjon,
urtikaria og angiogdem, og svert sjeldne
tilfeller av anafylaktisk reaksjon/sjokk
Stoffskifte- og ernaeringsbetingede Vanlige Hypokalsemi*
sykdommer
Mindre Nedsatt appetitt
vanlige
Psykiatriske lidelser Mindre Sevnlashet
vanlige
Nevrologiske sykdommer Vanlige Hodepine, svimmelhet
Mindre Letargi, parestesier, sevnighet, tremor,
vanlige synkope, smaksforstyrrelse
@yesykdommer Vanlige Okuler hyperemi
Mindre Konjunktivitt, gyesmerte
vanlige
Sjeldne Upveitt, episkleritt, iritt
Ikke kjent** Skleritt og paroftalmitt
Sykdommer i gre og labyrint Mindre Svimmelhet
vanlige
Hjertesykdommer Vanlige Atrieflimmer
Mindre Palpitasjoner
vanlige
Karsykdommer Mindre Hypertensjon, redme
vanlige
Ikke kjent** Hypotensjon (noen av pasientene hadde
underliggende risikofaktorer)




Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax  Mindre Hoste, dyspné

0g mediastinum vanlige
Gastrointestinale sykdommer Vanlige Kvalme, oppkast, diaré
Mindre Dyspepsi, smerter 1 gvre abdomen,
vanlige abdominale smerter, gastrogsofagal
reflukssykdom, forstoppelse,
munnterrhet, gsofagitt, tannverk,
gastritt’
Hud- og underhudssykdommer Mindre Utslett, hyperhidrose, kloe, erytem
vanlige
Sykdommer i muskler, bindevev og Vanlige Myalgi, artralgi, skjelettsmerter,
skjelett ryggsmerter, smerter i ekstremiteter
Mindre Nakkesmerter, stivhet i muskler/skjelett,
vanlige hevelse i ledd, muskelspasmer,
skuldersmerter, muskel-/skjelett-smerter
1 brystet, muskel-/skjelettsmerter,
leddstivhet, artritt, muskelsvakhet
Sjeldne Atypisk subtrokantere og diafyseale
femurfrakturerf (klasse-bivirkning av
bisfosfonater)

Sveert sjeldne:  Osteonekrose i ytre gregangt
(klasseeffekt for bisfosfonater)
Ikke kjent** Osteonekrose i kjeven (se pkt. 4.4 og 4.8

klasseeffekter)
Sykdommer i nyre og urinveier Mindre Okt kreatinin i blodet, pollakiuri,
vanlige proteinuri

Ikke kjent** Redusert nyrefunksjon. Sjeldne
tilfeller av nyresvikt med behov for
dialyse og sjeldne tilfeller med fatalt
forlep er rapportert hos pasienter med
nedsatt nyrefunksjon for behandling
eller andre risikofaktorer som for
eksempel hoy alder, samtidig bruk av
nefrotoksiske legemidler, samtidig
diuretikabehandling eller dehydrering i
perioden etter infusjon (se pkt. 4.4 og
4.8 Klasseeffekter)

Generelle lidelser og reaksjoner pa Sveert vanlige ~ Feber
administrasjonsstedet
Vanlige Influensalignende sykdom, frysninger,
tretthet, asteni, smerter, sykdomsfolelse,
reaksjon pa infusjonsstedet
Mindre Perifert sdem, terste, akuttfase-reaksjon,
vanlige ikke kardial brystsmerte
Ikke kjent** Dehydrering sekundeert til symptomer
etter dosering, som for eksempel feber,

oppkast og diaré
Undersgkelser Vanlige Okt C-reaktivt protein
Mindre Redusert niva av kalsium 1 blodet

vanlige

Observert hos pasienter som bruker glukokortikosteroider samtidig.

Vanlige bare ved Pagets sykdom.

Basert pa rapporter etter markedsfering. Frekvens kan ikke estimeres utifra tilgjengelige data.
Identifisert ved klinisk bruk etter markedsfering.




Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Atrieflimmer

I HORIZON - Pivotal Fracture Trial [PFT] (se pkt 5.1) var total forekomst av atrieflimmer 2,5 % (96
av 3862) og 1,9 % (75 av 3852) hos pasienter som fikk henholdsvis zoledronsyre og placebo. Det var
okt forekomst av alvorlig atrieflimmer hos pasienter som fikk zoledronsyre (1,3 %) (51 av 3862),
sammenlignet med pasienter som fikk placebo (0,6 %) (22 av 3852). Mekanismen bak den akte
forekomsten av atrieflimmer er ukjent. I osteoporosestudiene (PFT, HORIZON - Recurrent Fracture
Trial [RFT]) var samlet forekomst av atrieflimmer sammenlignbar for zoledronsyre (2,6 %) og
placebo (2,1 %). Samlet forekomst av alvorlig atrieflimmer var 1,3 % for zoledronsyre og 0,8 % for
placebo.

Klasseeffekter:

Nedsatt nyrefunksjon

Zoledronsyre har vert forbundet med nedsatt nyrefunksjon manifestert som forverring av
nyrefunksjon (det vil si gkt serumkreatinin) og i sjeldne tilfeller akutt nyresvikt. Nedsatt nyrefunksjon
er observert etter bruk av zoledronsyre, spesielt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon pa forhand
eller andre risikofaktorer (for eksempel hoy alder, kreft pasienter som far kjemoterapi, samtidig bruk
av nefrotoksiske legemidler, samtidig diuretikabehandling eller alvorlig dehydrering), hvorav de fleste
fikk en 4 mg dose hver 3. - 4. uke, men det er ogsa observert hos pasienter etter en enkelt
administrering.

I kliniske studier av osteoporose var endring i kreatininclearance (malt arlig fer dosering) og insidens
av nyresvikt og nedsatt nyrefunksjon sammenlignbare over tre ar for behandlingsgrupper med bade
zoledronsyre og placebo. Det ble observert en forbigadende gkning 1 serumkreatinin innen 10 dager hos
1,8 % av zoledronsyre-behandlede pasienter mot 0,8 % av placebo-behandlede pasienter.

Hypokalsemi

I kliniske studier av osteoporose hadde ca. 0,2 % av pasientene merkbar nedgang i serum
kalsiumnivéer (mindre enn 1,87 mmol/l) etter administrering av zoledronsyre.

Det ble ikke observert noen symptomatiske tilfeller av hypokalsemi.

I studiene av Pagets bensykdom ble symptomatisk hypokalsemi observert hos ca. 1 % av pasientene,
og den gikk tilbake hos alle.

Basert pa laboratorievurdering forekom forbigédende asymptomatiske kalsiumnivaer under det normale
referanseomrédet (mindre enn 2,10 mmol/l) hos 2,3 % av zoledronsyre-behandlede pasienter i en stor
klinisk studie sammenlignet med 21 % av zoledronsyre-behandlede pasienter i studiene av Pagets
bensykdom. Frekvensen av hypokalsemi var mye lavere ved pafelgende infusjoner.

Alle pasienter fikk tilstrekkelig tilskudd med vitamin D og kalsium i studien av post-menopausal
osteoporose, 1 studien av forebygging av kliniske frakturer etter hoftefraktur og i studiene av Pagets
bensykdom (se ogsa pkt. 4.2). I studien pé forebygging av kliniske frakturer etter hoftefraktur ble ikke
vitamin D-nivéet undersekt rutinemessig, men flesteparten av pasientene fikk en startdose vitamin D i
forkant av administreringen av zoledronsyre (se pkt. 4.2).

Lokale reaksjoner
I en stor klinisk studie ble lokale reaksjoner pa administrasjonsstedet, som for eksempel redhet,
hevelse og/eller smerter, rapportert (0,7 %) etter administrering av zoledronsyre.

Osteonekrose i kjeven

Det er rapportert om tilfeller av osteonekrose i kjeven, hovedsakelig hos kreftpasienter som har blitt
behandlet med legemidler som hemmer benresorpsjon, inkl. zoledronsyre (se pkt. 4.4). I en stor klinisk
studie med 7736 pasienter, ble osteonekrose i1 kjeven rapportert hos én pasient behandlet med
zoledronsyre og én pasient behandlet med placebo. Tilfeller av osteonekrose i kjeven er rapportert



etter markedsfering av Zoledronic acid Teva Pharma.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Klinisk erfaring med akutt overdosering er begrenset. Pasienter som har féitt hayere doser enn anbefalt
ber overvakes ngye. Ved overdosering som forer til klinisk signifikant hypokalsemi kan reversering
oppnas ved tilfarsel av oralt kalsium og/eller en intravengs infusjon med kalsiumglukonat.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler med effekt pa benstruktur og mineralisering, bisfosfonater, ATC-
kode: MOSBAOS8

Virkningsmekanisme
Zoledronsyre tilharer gruppen nitrogenholdige bisfosfonater og virker primart pa ben. Det er en
hemmer av osteoklastmediert benresorpsjon.

Farmakodynamiske effekter
Bisfosfonatenes selektive virkning pa ben er basert pé den heye affiniteten til mineralisert ben.

Det viktigste molekylare malet for zoledronsyre 1 osteoklasten er enzymet farnesylpyrofosfatsyntase.
Den langvarige effekten av zoledronsyre skyldes den heye bindingsaffiniteten til det aktive stedet pa
farnesylpyrofosfat (FPP) syntase og dens sterke bindingsaffinitet til benmineral.

Behandling med zoledronsyre reduserte raskt hastigheten av benomsetning fra forheyede
postmenopausale nivaer, med nadir for resorpsjonmarkerer observert etter 7 dager og for
vekstmarkerer etter 12 uker. Deretter stabiliserte benmarkerene seg innen det premenopausale
omrédet. Det var ingen progressiv reduksjon av markerer for benomsetning ved gjentatt arlig dosering.

Klinisk effekt ved behandling av postmenopausal osteoporose (PTF)

Effekt og sikkerhet av zoledronsyre 5 mg, gitt én gang arlig i 3 pafelgende &r, ble vist hos
postmenopausale kvinner (7736 kvinner i alderen 65 - 89 ar) med enten: bentetthet i larhalsen (BMD)
med en T-score < -1,5 og minst to milde eller ett moderat eksisterende vertebralt brudd, eller en larhals
BMD T-score < -2,5 med eller uten tegn pa eksisterende vertebral(e) fraktur(er). 85 % av pasientene
hadde ikke fatt bisfosfonater tidligere. Kvinner som ble evaluert for insidens av vertebrale frakturer
fikk ikke samtidig osteoporosebehandling, noe som var tillatt for kvinner som medvirket til evaluering
av hoftebrudd og alle kliniske brudd. Samtidig osteoporosebehandling inkluderte: calcitonin,
raloksifen, tamoksifen, hormonsubstitusjonsbehandling og tibolon, men ekskluderte andre
bisfosfonater. Alle kvinner fikk tilskudd med 1000 til 1500 mg elementaert kalsium og 400 til 1200 IE
vitamin D daglig.

Effekt pa morfometriske vertebralfrakturer
Zoledronsyre reduserte signifikant forekomst av en eller flere nye vertebralfrakturer i lopet av tre &r og
ogsé sa tidlig som etter ett ar (se Tabell 2).

Tabell2  Sammendrag av effekt pa vertebralfraktur etter 12, 24 og 36 maneder
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Resultat Zoledronsyre | Placebo [ Absolutt reduksjon | Relativ reduksjon

(%) (%) i frakturinsidens i frakturinsidens
% (KI) % (KI)

Minst en ny 1,5 3,7 2,2(1,4,3,1) 60 (43, 72)**

vertebralfraktur (0—1 ar)

Minst en ny 2,2 7,7 5,5(4,4,6,6) 71 (62, 78)**

vertebralfraktur (0-2 ar)

Minst en ny 3.3 10,9 7,6 (6,3, 9,0) 70 (62, 76)**

vertebralfraktur (0-3 ar)

*% 1 <0.0001

Zoledronbehandlede pasienter i alderen 75 ar og eldre hadde en 60 % reduksjon i risiko for
vertebralfrakturer sammenlignet med placebopasienter (p<0.0001).

Effekt pa hoftefrakturer

Zoledronsyre viste en vedvarende effekt i 3 &r som resulterte i en reduksjon av risiko for hoftefrakturer
pa 41 % (95 % K1, 17 % til 58 %). Forekomsten av hoftefraktur var 1,44 % hos pasienter behandlet
med zoledronsyre, sammenlignet med 2,49 % hos pasienter som fikk placebo. Risikoreduksjonen var
51 % hos bisfosfonatnaive pasienter og 42 % hos pasienter som fikk tillatelse til & bruke
osteoporosebehandling samtidig.

Effekt pa alle kliniske frakturer

Alle kliniske frakturer ble verifisert pd grunnlag av radiografiske og /eller kliniske tegn. Et
sammendrag av resultatene er vist i Tabell 3

Tabell3  Sammenligning av behandlinger med hensyn til insidens av viktigste kliniske
frakturvariabler i lopet av 3 ar
Resultat Zoledronsyre | Placebo | Absolutt reduksjon i Relativ
(N=3875) (N=3861) | frakturfrekvens % | risikoreduksjon av
frekvens (%) | frekvens (KD frakturinsidens %
(%) (KI)

Alle kliniske frakturer (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0, 5,8) 33 (23, 42)**

Kliniske vertebrale frakturer 0,5 2,6 2,1 (1,5,2,7) 77 (63, 86)**

2)

Ikke-vertebrale frakturer (1) 8,0 10,7 2,7 (1,4,4,0) 25 (13, 36)*

*p-verdi <0.001, **p-verdi <0.0001
(1) Eksklusiv fingre, teer og ansiktsfrakturer
(2) Inklusiv kliniske vertebralfrakturer i thorax og lumbalcolumna.

Effekt pa benmineraltetthet (BMD)
Zoledronsyre gkte signifikant BMD i lumbalcolumna, hofte og distal radius ved alle tidspunkter (6,
12, 24 og 36 maneder), sammenlignet med behandling med placebo. Behandling med zoledronsyre
resulterte i 6,7 % ekning i BMD i lumbalcolumna, 6, 0 % i total hofte 5,1 % i larhalsen og 3,2 % i

distal radius i lepet av 3 ar sammenlignet med placebo.

Benhistologi

Biopsier av ben ble tatt fra hoftekammen 1 ar etter den tredje arlige dosen hos 152 postmenopausale
pasienter med osteoporose som ble behandlet med zoledronsyre (N=82) eller placebo (N=70).
Histomorfometriske analyser viste en 63 % reduksjon i benomsetning. Hos pasienter behandlet med
zoledronsyre ble det ikke funnet verken osteomalasi, benmargsfibrose eller spongigs bendannelse.
Merking med tetrasyklin var pavisbart i alle unntatt én av de 82 biopsiene som ble tatt fra pasienter
som hadde fatt zoledronsyre. Mikrocomputertomografi- (LCT) analyser viste gkning i trabekuleert
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benvolum og konservering av trabekular benarkitektur hos pasienter som ble behandlet med
zoledronsyre sammenlignet med placebo.

Markorer for omsetning av ben

Benspesifikk alkalisk fosfatase (BSAP), serum N-terminalt propeptid type I kollagen (P1NP) og serum
beta-C-telopeptider (b-CTx) ble vurdert i undergrupper med 517 til 1246 pasienter i periodiske
intervaller gjennom studien. Behandling med érlig dose pa 5 mg zoledronsyre reduserte signifikant
BSAP med 30 % i forhold til baseline ved 12 méneder og dette ble opprettholdt pa 28 % under
baseline ved 36 méneder. P1NP var signifikant redusert med 61 % under baseline ved 12 maneder og
dette ble opprettholdt pa 52 % under baseline ved 36 méneder. B-CTx var signifikant redusert med

61 % under baseline ved 12 maneder og ble opprettholdt pd 55 % under baseline ved 36 maneder. |
lopet av hele denne tidsperioden 14 markerer for omsetning av ben innenfor det premenopausale nivaet
ved slutten av hvert ar. Gjentatt dosering forte ikke til ytterligere reduksjon av markerer for omsetning
av ben.

Effekt pa hoyde

I den trearige osteoporosestudien ble stdende hoyde malt &rlig ved hjelp av et stadiometer.
Zoledronsyregruppen viste ca. 2,5 cm mindre tap av heyde sammenlignet med placebo (95 % KI:
1.6 mm, 3.5 mm) [p<0.0001].

Dager med nedsatt funksjonsevne

Zoledronsyre reduserte signifikant gjennomsnittlig antall dager med begrenset aktivitet og dager i
sengen pa grunn av ryggsmerter med henholdsvis 17,9 dager og 11,3 dager sammenlignet med placebo
og reduserte signifikant gjennomsnittlig antall dager med begrenset aktivitet og dager med sengeleie
pa grunn av frakturer med henholdsvis 2,9 dager og 0,5 dager sammenlignet med placebo (alle
<0,01).

Klinisk effekt ved behandling av osteoporose hos pasienter med ekt risiko for frakturer etter en nylig
hoftefraktur (RFT)

Forekomst av kliniske frakturer, inkludert vertebrale, ikke-vertebrale og hoftefrakturer ble underseokt
hos 2127 menn og kvinner i alderen 50-95 r (gjennomsnittsalder 74,5 ar) som nylig (i lopet av de
siste 90 dager) hadde hatt en lavtraume hoftefraktur. Pasientene ble observert over en
behandlingsperiode pa gjennomsnittlig 2 ar. Ca. 42 % av pasientene hadde en BMD i larhals med T-
score under -2,5 og ca. 45 % av pasientene hadde en BMD i larhals med T-score over -2,5.
Zoledronsyre ble gitt én gang arlig, frem til at minimum 211 pasienter i studiepopulasjonen hadde fatt
pavist kliniske frakturer. Vitamin D-niva ble ikke rutinemessig undersgkt, men flesteparten av
pasientene fikk en startdose vitamin D (50 000-125 000 IE oralt eller intramuskuleert) 2 uker for
infusjonen. Samtlige deltagere fikk et daglig tilskudd av 1000 til 1500 mg elementert kalsium i tillegg
til 800 til 1200 IE vitamin D. Nittifem prosent av pasientene fikk infusjonen to eller flere uker etter
hofteoperasjonen, og median tidspunkt var omtrent seks uker etter hofteoperasjonen. Primaer
effektvariabel var forekomst av kliniske frakturer i lgpet av studien.

Effekt pa alle kliniske frakturer
Forekomst av viktige kliniske frakturvariabler er vist i Tabell 4

Tabell4  Forekomst av viktige kliniske frakturvariabler ved ulik behandling
Utfall Zoledronsyre Placebo Absolutt reduksjon Relativ
(N=1065) (N=1,062) | i frakturfrekvens % | risikoreduksjon i
frekvens (%) | frekvens (K1) forekomst av
(%) frakturer % (KI)
Alle klinisk frakturer (1) 8,6 13,9 5,3(2,3,8,3) 35 (16, 50)**
Kliniske vertebrale frakturer (2) 1,7 3.8 2,1(0,5, 3,7) 46 (8, 68)*
Ikke-vertebrale frakturer (1) 7,6 10,7 3,1(0,3,5,9) 27 (2, 45)*
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*p-verdi <0,05, **p-verdi <0,01
(1) Ekskl. fingre, teer og ansiktsfrakturer
(2) Inkl. kliniske vertebrale frakturer i thorax- og lumbalregionen

Studien var ikke designet for & underseke signifikante forskjeller nér det gjaldt hoftefrakturer, men den
observerte trenden var en reduksjon i antall nye hoftefrakturer.

Dedelighet (uansett arsak) var pa 10 % (101 pasienter) i zoledronsyregruppen sammenlignet med
13 % (141 pasienter) i placebo-gruppen. Dette tilsvarer 28 % risikoreduksjon i dedelighet (uansett
arsak) (p=0,01).

Forekomsten av forsinket tilheling av hoftefraktur var sammenlignbar mellom zoledronsyre (34
[3,2 %]) og placebo (29 [2,7 %]).

Effekt pa benmineraltetthet (BMD)

Zoledronsyrebehandlingen i HORIZON-RFT-studien gkte signifikant BMD i hele hoften og larhalsen
ved alle tidspunkter sammenlignet med placebo. Behandling med zoledronsyre medforte en gkning i
BMD pa 5,4 % i hele hoften og 4,3 % i larhals over 24 maneder sammenlignet med placebo.

Klinisk effekt hos menn

I HORIZON-RTF studien ble 508 menn randomisert til studien og 185 pasienter fikk sin BMD vurdert
etter 24 méaneder. Ved 24 maneder ble en lignende signifikant gkning pa 3,6 % i BMD hofte total
observert hos pasienter behandlet med zoledronsyre sammenlignet med effektene observert hos
postmenopausale kvinner i HORIZON-RTF studien. Studien hadde ikke nok statistisk styrke til & vise
en reduksjon av kliniske frakturer hos menn, insidens av kliniske frakturer var 7,5 % hos menn
behandlet med zoledronsyre mot 8,7 % for placebo.

I en annen studie hos menn (studie CZOL446M2308) var én arlig infusjon med zoledronsyre ikke
darligere enn ukentlig alendronat med hensyn til prosentvis endring av BMD i lumbalcolumna etter 24
maneder, i forhold til baseline.

Klinisk effekt ved osteoporose assosiert med langvarig systemisk glukokortikoidbehandling.
Effekt og sikkerhet av zoledronsyre ved behandling og forebygging av osteoporose assosiert med

langvarig systemisk glukokortikoidbehandling ble vurdert i en randomisert, dobbeltblind, stratifisert,
aktiv-kontroll multisenterstudie med 833 menn og kvinner i alderen 18 — 85 ar (gjennomsnittsalder for
menn 56, 4 ér, for kvinner 53,5 ar) behandlet med > 7,5 mg/dag oralt prednison (eller tilsvarende).
Pasienter ble stratifisert med hensyn til varighet av glukokortikoidbruk fer randomisering (< 3
maneder versus > 3 méneder). Varigheten av studien var ett ar. Pasienter ble randomisert til enten
enkeltinfusjon med zoledronsyre 5 mg eller til peroralt risedronat 5 mg daglig i ett ar. Alle deltagerne
fikk tilskudd med 1000 mg elementaert kalsium pluss 400 til 1000 IE vitamin D hver dag. Effekt ble
pavist hvis det kunne vises ikke dérligere enn risedronat sekvensielt med hensyn til prosentvis endring
av BMD i lumbalcolumna ved 12 maneder, sammenlignet med baseline for undergruppene som fikk
henholdsvis behandling og forebygging. De fleste pasientene fortsatte behandling med
glukokortikoider i det ene éret studien varte.

Effekt pa benmineraltetthet (BMD)

Okningen i BMD i lumbalcolumna og larhalsen ved 12 méaneder var signifikant sterre i den
zoledronsyrebehandlede gruppen sammenlignet med risedronat (alle p< 0,03) I subgruppen med
pasienter som fikk glukokortikoider i mer enn 3 méneder for randomisering ekte zoledronsyre BMD i
lumbalcolumna med 4,06 % versus 2,71 % for risedronat (gjennomsnittlig forskjell: 1,36 %,

p <0,001). I subgruppen med pasienter som hadde fétt glukokortikoider i 3 méneder eller mindre for
randomisering, ekte zoledronsyre BMD i lumbalcolumna med 2,60 % versus 0,64 % for risedronat
(gjennomsnittlig forskjell: 1,96 %, p < 0,001). Studien hadde ikke nok statistisk styrke til & vise en
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reduksjon i kliniske frakturer sammenlignet med risedronat. Insidens av frakturer var 8 for
zoledronsyrebehandlede pasienter versus 7 for risedronatbehandlede pasienter (p=0,8055).

Klinisk effekt ved behandling av Pagets bensykdom
Zoledronsyre ble undersgkt hos menn og kvinner over 30 &r med primert mild til moderat Pagets

bensykdom (median nivé av serum alkalisk fosfatase ved tidspunkt for studiestart var 2,6 — 3,0 ganger
ovre grenseverdi for normalt aldersspesifikt referanseomréade) og bekreftet med radiografisk
dokumentasjon.

Effekten av én infusjon med 5 mg zoledronsyre versus daglige doser med 30 mg risedronat i 2
maneder ble vist i to sammenlignende studier med 6 méneders varighet. Etter 6 méneder viste
zoledronsyre en 96 % (169/176) og 89 % (156/176) respons og normaliseringsrate for serum alkalisk
fosfatase (SAP), sammenlignet med 74 % (127/171) og 58 % (99/171) for risedronat (alle p<0,001).

I de samlede resultatene ble det observert at zoledronsyre og risedronat ga lik reduksjon av
smerteintensitet og grad av smertepévirkning i lepet av 6 méneder, sammenlignet med baseline.

Pasienter som ble klassifisert som respondere pa slutten av den 6 maneder lange hovedstudien var
egnet til & delta i en utvidet oppfelgingsperiode. I alt 153 pasienter som ble behandlet med
zoledronsyre og 115 pasienter som ble behandlet med risedronat, ble inkiudert 1 den forlengede
observasjonsstudien. Etter en gjennomsnittlig oppfelgingsperiode pa 3,8 ar etter dosering var andelen
pasienter som avsluttet den utvidede observasjonsperioden fordi de trengte rebehandling (klinisk
avgjerelse) hoyere for risedronat (48 pasienter, eller 41,7 %) sammenlignet med zoledronsyre

(11 pasienter, eller 7,2 %). Gjennomsnittlig tid fer avsluttet utvidet observasjonsperiode pga. behov
for rebehandling av Pagets etter den initiale dosen var lengre for zoledronsyre (7,7 &r) enn for
risedronat (5,1 ar).

Seks pasienter som oppnadde terapeutisk respons etter 6 maneders behandling med zoledronsyre fikk
senere tilbakefall av sykdommen i lgpet av den utvidede oppfelgingsperioden. Disse pasientene ble
rebehandlet med zoledronsyre etter en gjennomsnittlig periode pa 6,5 ar fra initial behandling til
rebehandling. Fem av de 6 pasientene hadde SAP innenfor normalomradet ved méned 6 (Last
Observation Carried Forward, LOCF).

Benhistologi ble evaluert hos 7 pasienter med Pagets sykdom 6 maneder etter behandling med 5 mg
zoledronsyre. Resultater fra benbiopsi viste ben med normal kvalitet uten tegn til nedsatt
remodellering av ben og ingen tegn til mineraliseringsskader. Disse resultatene var i samsvar med
biokjemiske markgrers bevis pa normalisering av benomsetning.

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & sende inn resultater av studier med referanseproduktet som inneholder zoledronsyre i alle
undergrupper av den pediatriske populasjonen ved Pagets bensykdom, osteoporose hos
postmenopausale kvinner med okt risiko for fraktur, osteoporose hos menn med ekt risiko for fraktur
og forebygging av kliniske frakturer etter en hoftefraktur hos menn og kvinner (se pkt. 4.2 for
informasjon vedrerende pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Enkle og multiple 5- og 15-minutters infusjoner med 2, 4, 8 og 16 mg zoledronsyre gitt til 64 pasienter
ga folgende farmakokinetiske data, som viste seg & veere doseuavhengige.

Distribusjon
Etter oppstart av infusjonen med zoledronsyre okte plasmakonsentrasjonene av virkestoffet raskt,
maksimal konsentrasjon ble oppnadd ved slutten av infusjonsperioden, etterfulgt av et raskt fall til
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<10 % av maksimal plasmakonsentrasjon etter 4 timer og til < 1 % av maksimal plasmakonsentrasjon
etter 24 timer, med en pafelgende lang periode med svert lave konsentrasjoner som ikke oversteg
0,1 % av maksimale plasmanivéer.

Eliminasjon

Intravengst administrert zoledronsyre elimineres i en trefasisk prosess: rask bifasisk eliminasjon fra
systemisk sirkulasjon, med halveringstider pa t ;, 0,24 og t 13 1,87 timer, etterfulgt av en lang
eliminasjonsfase med en terminal halveringstid pd t 5, 146 timer. Det forekom ingen akkumulering av
virkestoff 1 plasma etter multiple doser gitt hver 28. dag. De tidlige fordelingsfasene (o og 3, med t 1,-
verdiene ovenfor) indikerer antakelig raskt opptak i ben og utskillelse via nyrene.

Zoledronsyre metaboliseres ikke og utskilles uforandret via nyrene. I lapet av de forste 24 timene
gjenfinnes 39 + 16 % av den administrerte dosen i urinen, mens det resterende

hovedsakelig er bundet til benvev. Dette opptaket i ben er felles for alle bisfosfonater og er antakelig
en konsekvens av den strukturelle likheten med pyrofosfat. Som for andre bisfosfonater er
retensjonstiden for zoledronsyre i ben svert lang. Fra benvevet frigjores det svert langsomit tilbake til
den systemiske sirkulasjonen og elimineres via nyrene. Den totale clearance fra kroppen er 5,04 £2,5
1/t, uavhengig av dose og upavirket av kjonn, alder, rase eller kroppsvekt. Inter- og intra-individuell
variasjon av plasma clearance av zoledronsyre ble vist & veere henholdsvis 36 % og 34 %. Qkning av
infusjonstiden fra 5 til 15 minutter fordrsaket en 30 % reduksjon i zoledronsyre-konsentrasjonen ved
slutten av infusjonen, men hadde ingen effekt pa arealet under plasmakonsentrasjonskurven versus tid.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Ingen interaksjonsstudier med andre legemidler har blitt utfert med zoledronsyre. Fordi zoledronsyre
ikke metaboliseres hos mennesker og substansen har vist seg 4 ha liten eller ingen kapasitet som en
direkte-virkende og/eller irreversibel metabolismeavhengig hemmer av P450-enzymer, er det lite
sannsynlig at zoledronsyre reduserer metabolsk clearance av substanser som metaboliseres via P450-
enzymsystemet. Zoledronsyre er ikke sterkt bundet til plasmaproteiner (ca. 43-55 % bundet) og
bindingen er uavhengig av konsentrasjon. Interaksjoner som skyldes fortrengning av sterkt
proteinbundne legemidler er derfor ikke sannsynlig.

Spesielle populasjoner (se pkt. 4.2)

Nedsatt nyrefunksjon

Den renale clearance av zoledronsyre var korrelert til kreatininclearance, renal clearance representerte
75 £33 % av kreatinin clearance, som viste et gjennomsnitt pa 84 + 29 ml/min (spredning fra 22 til
143 ml/min) hos de 64 pasientene som ble studert. Det ble observert sméd ekninger i AUC g 24 1), pd
ca. 30 % til 40 % ved mild til moderat nedsatt nyrefunksjon, sammenlignet med en pasient med
normal nyrefunksjon, og mangel pa akkumulering av legemiddel ved multiple doser uavhengig av
nyrefunksjon, tyder pa at dosejustering av zoledronsyre ikke er nedvendig ved mild (CI,= 50 —

80 ml/min) og moderat nedsatt nyrefunksjon, ned til en kreatinin clearance pa 35 ml/min. Bruk av
Zoledronic acid Teva Pharma er kontraindisert hos pasienter med alvorlige nedsatt nyrefunksjon
(kreatininclearance < 35 ml/min) p& grunn av en gkt risiko for nyresvikt i denne populasjonen.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Akutt toksisitet

Den hoyeste ikke-letale intravenese enkeltdose var 10 mg/kg kroppsvekt hos mus og 0,6 mg/kg hos
rotte. I studier med enkeltdose infusjon hos hund ble 1,0 mg/kg (6 ganger anbefalt terapeutisk
eksponering hos mennesker, basert pa AUC), administrert i lopet av 15 minutter, godt tolerert og uten
renal pavirkning.

Subkronisk og kronisk toksisitet

I intravengse infusjonsstudier ble renal tolerabilitet av zoledronsyre hos rotte fastsatt nar det ble gitt
0,6 mg/kg som en 15-minutters infusjon med 3 dagers intervall, seks ganger totalt (for en kumulativ
dose som tilsvarer AUC-nivéer omkring 6 ganger human terapeutisk eksponering), mens fem 15-
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minutters infusjoner pa 0,25 mg/ml administrert med 2-3 ukers intervaller (en kumulativ dose som
tilsvarer 7 ganger human terapeutisk eksponering) ble godt tolerert hos hunder. I intravenase
bolusstudier ble godt tolererte doser redusert ved gkende varighet av studien: 0,2 og 0,02 mg/kg daglig
ble godt tolerert i 4 uker hos henholdsvis rotte og hund, men bare 0,01 mg/kg og 0,005 mg/kg hos
henholdsvis rotte og hund nér det ble gitt i 52 uker.

Gjentatt administrering over lengre tid, med kumulative eksponeringer som i tilstrekkelig grad var
hoyere enn maksimal tilsiktet human eksponering, ga toksikologiske effekter i andre organer, inkludert
gastrointestinaltraktus og lever, og pé stedet for intravenes administrering. Den kliniske relevansen av
disse funnene er ikke kjent. De vanligste funnene i studier med gjentatt dosering var av ekt primeer
spongiosa i metafysene i de lange bena i voksende dyr ved nesten alle doser, et funn som reflekterer
forbindelsens farmakologiske antiresorptive aktivitet.

Reproduksjonstoksisitet

Teratologiske studier ble utfert hos to arter, som subkutan administrasjon hos begge. Teratogenitet ble
observert hos rotte ved doser pa >0,2 mg/kg i form av ytre og viscerale misdannelser, samt
misdannelser i skjelettet. Dystoki ble observert ved den laveste dosen (0,01 mg/kg kroppsvekt) som
ble undersekt hos rotte. Ingen teratogene eller embryo/foster-effekter ble observert hos kanin, selv om
maternal toksisitet var betydelig ved 0,1 mg/kg pa grunn av reduserte nivéer av serumkalsium.

Mutagenitet og karsinogent potensiale
Zoledronsyre var ikke mutagent i de mutagentestene som er utfort og karsinogentester ga ikke
holdepunkter for karsinogent potensiale.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Mannitol

Natriumsitrat

Vann til injeksjonsvaske

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet ma ikke komme i kontakt med noen opplesninger som inneholder kalsium. Det ma
ikke blandes med eller gis intravenest med noe annet legemiddel.

6.3 Holdbarhet

18 méneder

Etter apning: Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk er vist i 24 timer ved 2 til 8 °C og 25 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet brukes umiddelbart. Hvis det ikke brukes umiddelbart,
er oppbevaringstid for bruk og betingelser for bruk brukerens ansvar og ber normalt ikke vere lenger
enn 24 timer ved 2 til 8 °C.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
For oppbevaringsbetingelser etter forste gangs apning av legemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballasje (type og innhold) og spesielt utstyr for bruk, administrering eller implantasjon
Plastflaske av syklisk olefinpolymer (COP) utstyrt med en klorbutyl/butyl-gummipropp og
aluminiumkapsel dekket med fiolett flipplokk av plast.

Hver flaske inneholder 100 ml opplesning.

Zoledronic acid Teva Pharma finnes i pakning med 1 flaske og flerpakninger bestdende av 5 (5 x 1)
eller 10 (10 x 1) flasker.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Kun til engangsbruk.
Bare klar opplesning fri for partikler og misfarging ma benyttes.

Opplesning som oppbevares i kjoleskap, mé tempereres til romtemperatur for administrering.
Aseptiske teknikker mé benyttes ved istandgjering av infusjonen.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/12/772/001

EU/1/12/772/002

EU/1/12/772/005

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for forste markedsforingstillatelse: 16. august 2012

Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu/.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg infusjonsveske, opplesning i pose.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver pose inneholder 5 mg zoledronsyre (som monohydrat).
Hver ml av opplesningen inneholder 0,05 mg zoledronsyre (som monohydrat).

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM
Infusjonsvaeske, opplosning

Klar og fargelos opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Behandling av osteoporose

e hos postmenopausale kvinner

e hos voksne menn

med gkt risiko for fraktur, inkludert de som nylig har hatt en lavtraume hoftefraktur.

Behandling av osteoporose relatert til langvarig systemisk glukokortikoidbehandling
e hos postmenopausale kvinner

e hos voksne menn

med ekt risiko for fraktur.

Behandling av Pagets bensykdom hos voksne.

4.2 Dosering og administrasjonsmaite

Dosering
Pasientene ma vare godt hydrerte for bruk av Zoledronic acid Teva Pharma. Dette er spesielt viktig

for eldre (>65 ar) og for pasienter som far diuretikabehandling.

Det anbefales tilstrekkelig inntak av kalsium og vitamin D i forbindelse med bruk av Zoledronic acid
Teva Pharma.

Osteoporose
Anbefalt dose ved behandling av postmenopausal osteoporose, osteoporose hos menn og ved

behandling av osteoporose relatert til langvarig systemisk glukokortikoidbehandling er én enkelt
intravenes infusjon med 5 mg Zoledronic acid Teva Pharma gitt én gang i éret.

Optimal varighet av bisfosfonatbehandling for osteoporose er ikke fastsatt. Behovet for fortsatt

behandling ber revurderes jevnlig pa individuell pasientbasis, basert pa fordeler og mulig risiko ved
Zoledronic acid Teva Pharma, spesielt etter bruk i 5 ar eller mer.
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Hos pasienter med en nylig lavtraume hoftefraktur anbefales det & gi zoledronsyreinfusjonen minst to
uker etter hofteoperasjonen (se pkt. 5.1). Hos pasienter med en nylig lavtraume hoftefraktur anbefales
det & gi en startdose pa 50 000 til 125 000 IE med vitamin D oralt eller intramuskulert i forkant av den
forste zoledronsyreinfusjonen.

Pagets bensykdom

Ved behandling av Pagets sykdom ber Zoledronic acid Teva Pharma bare foreskrives av leger med
erfaring i behandling av Pagets bensykdom. Anbefalt dose er én enkelt intravengs infusjon med 5 mg
Zoledronic acid Teva Pharma. Hos pasienter med Pagets sykdom anbefales det i tillegg sterkt & sikre
tilstrekkelig tilskudd av kalsium tilsvarende minst 500 mg elementzert kalsium to ganger daglig i minst
10 dager etter administrering av Zoledronic acid Teva Pharma (se pkt. 4.4).

Rebehandling av Pagets bensykdom: Etter initial behandling av Pagets bensykdom med zoledronsyre,
er det observert en utvidet remisjonsperiode hos pasienter som responderer. Rebehandling bestar av
ytterligere intravengs infusjon av 5 mg Zoledronic acid Teva Pharma, etter et intervall pa ett ar eller
lengre fra initial behandling hos pasienter som har fatt tilbakefall. Det er begrensende data tilgjengelig
pa rebehandling av Pagets bensykdom (se pkt. 5.1).

Spesielle populasjoner

Pasienter med nedsatt nyrefunksjon

Zoledronic acid Teva Pharma er kontraindisert hos pasienter med kreatininclearance < 35 ml/min (se
pkt. 4.3 og 4.4).

Dosejustering er ikke nedvendig hos pasienter med kreatininclearance > 35 ml/min.

Pasienter med nedsatt leverfunksjon
Dosejustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Eldre (= 65 dr)
Dosejustering er ikke nadvendig fordi biotilgjengelighet, distribusjon og eliminasjon er den samme
hos eldre og yngre pasienter.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av zoledronsyre hos barn og unge under 18 ér er ikke fastslatt. Det finnes ingen
tilgjengelige data.

Administrasjonsméte
Intravengs bruk

Zoledronic acid Teva Pharma gis via et infusjonssett med ventil og gis langsomt med konstant
infusjonshastighet. Infusjonstiden ma ikke vaere mindre enn 15 minutter. For informasjon om infusjon
av Zoledronic acid Teva Pharma, se pkt. 6.6.

Pasienter som behandles med Zoledronic acid Teva Pharma skal fa utdelt pakningsvedlegget og
pasientkortet.

4.3 Kontraindikasjoner

- Overfalsomhet overfor virkestoffet, bisfosfonater eller overfor noen av hjelpestoffene, listet opp
ipkt. 6.1.

- Pasienter med hypokalsemi (se pkt. 4.4).

- Alvorlig nedsatt nyrefunksjon med kreatininclearance < 35 ml/min (se pkt. 4.4).

- Graviditet og amming (se pkt. 4.6).

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler
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Nyrefunksjon
Bruk av Zoledronic acid Teva Pharma er kontraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt

nyrefunksjon (kreatininclearance < 35 ml/min) pd grunn av ekt risiko for nyresvikt i denne
populasjonen.

Nedsatt nyrefunksjon er observert etter bruk av zoledronsyre (se pkt. 4.8), spesielt hos pasienter med
nedsatt nyrefunksjon pd forhdnd eller andre risikofaktorer inkludert hey alder, samtidig bruk av
nefrotoksiske legemidler, samtidig diuretikabehandling (se pkt. 4.5), eller dehydrering som
forekommer etter administrering av zoledronsyre. Nedsatt nyrefunksjon er sett hos pasienter etter en
enkelt administrering. Nyresvikt som krever dialyse eller med et fatalt utfall har forekommet i sjeldne
tilfeller hos pasienter med underliggende nedsatt nyrefunksjon eller med noen av de andre
risikofaktorene beskrevet ovenfor.

Foalgende forsiktighetsregler ber tas med i vurderingen for & minimalisere risikoen for
nyrebivirkninger:

. Kreatininclearance ber regnes ut, basert pa faktisk kroppsvekt ved hjelp av Cockroft-Gault
formelen, for hver dose Zoledronic acid Teva Pharma.

o Forbigaende okning i serumkreatinin kan vere sterre hos pasienter med underliggende nedsatt
nyrefunksjon.

. Overvaking av serumkreatinin ber vurderes hos risikopasienter.

. Zoledronic acid Teva Pharma ber brukes med forsiktighet nér det brukes samtidig med andre
legemidler som kan pavirke nyrefunksjonen (se pkt. 4.5).

o Pasienter, spesielt eldre pasienter og de som féar diuretikabehandling, ber vaere godt hydrerte for
administrering av Zoledronic acid Teva Pharma.

. En enkelt dose Zoledronic acid Teva Pharma ber ikke overstige 5 mg og varighet av infusjonen

ber vaere minst 15 minutter (se pkt. 4.2).

Hypokalsemi
Hypokalsemi som eksisterer pa forhand ma behandles med tilstrekkelig inntak av kalsium og vitamin

D for oppstart av behandling med Zoledronic acid Teva Pharma (se pkt. 4.3). Andre forstyrrelser 1
mineralmetabolismen ma ogsa behandles effektivt (for eksempel redusert paratyroideareserve,
intestinal malabsorpsjon av kalsium). Leger ber vurdere klinisk overvakning av disse pasientene.

Okt omsetning av benvev er karakteristisk for Pagets bensykdom. P& grunn av den raskt innsettende
effekten av zoledronsyre pd omsetning av benvev kan det utvikles forbigdende hypokalsemi, noen
ganger symptomatisk, og den er vanligvis maksimal i lepet av de 10 forste dagene etter infusjon av
Zoledronic acid Teva Pharma (se pkt. 4.8).

Det anbefales tilstrekkelig inntak av kalsium og vitamin D i forbindelse med bruk av Zoledronic acid
Teva Pharma. Hos pasienter med Pagets sykdom anbefales det i tillegg sterkt a sikre tilstrekkelig
tilskudd av kalsium tilsvarende minst 500 mg elementeert kalsium to ganger daglig i minst 10 dager
etter administrering av Zoledronic acid Teva Pharma (se pkt. 4.2). Pasienter ber informeres om
symptomer pa hypokalsemi og fa tilstrekkelig klinisk oppfelging i lepet av risikoperioden. Maling av
serumkalsium anbefales for infusjon av Zoledronic acid Teva Pharma hos pasienter med Pagets
sykdom.

Tilfeller av alvorlige skjelett-, ledd- og/eller muskel-smerter som i enkelte tilfeller har medfort
funksjonsnedsettelse, er rapportert i enkelte tilfeller hos pasienter som bruker bisfosfonater, inkludert
zoledronsyre (se pkt. 4.8).

Osteonekrose 1 kjeven (ONJ)
Osteonekrose i kjeven har blitt rapportert etter markedsfering hos pasienter som fikk Zoledronic acid
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Teva Pharma for osteoporose (se pkt. 4.8).

Hos pasienter med &pne blatvevslesjoner i munnen ber behandlingsstart eller et nytt behandlingsforlep
utsettes. For behandlingen med Zoledronic acid Teva Pharma startes, anbefales en tannunderseokelse
med forebyggende tannbehandling og en individuell nytte-risikovurdering hos pasienter med
samtidige risikofaktorer.

Folgende bar overveies nar man skal vurdere en pasients risiko for & utvikle osteonekrose i kjeven:

— Potensen av legemidlet som hemmer benresorpsjon (hayere risiko for hgypotente preparater),
administrasjonsvei (hgyere risiko ved parenteral administrering) og kumulativ dose ved
behandling av benresorpsjon.

— Kreft, komorbide tilstander (f.eks. anemi, koagulopati, infeksjon), reyking.

— Samtidige behandlinger: kortikosteroider, kjemoterapi, angiogenesehemmere, strdlebehandling
mot hode og nakke.

— Darlig munnhygiene, periodontal sykdom, dérlig tilpassede tannproteser, tidligere tannsykdom,
invasiv tannbehandling, f.eks. tanntrekking.

Ved behandling med zoledronsyre bar alle pasienter oppfordres til & opprettholde god munnhygiene,
gjennomga rutinemessig tannlegesjekk, og umiddelbart rapportere om eventuelle orale symptomer
som dental mobilitet, smerte eller hevelse, sar som ikke gror eller veesker. Invasiv tannbehandling ber
utfores med forsiktighet under behandling, og unngés ved neer tilknytning til zoledronsyrebehandling.

Behandlingsplanen til pasienter som utvikler osteonekrose i kjeven ber settes opp 1 naert samarbeid
mellom behandlende lege og en tannlege eller kjevekirurg med koimpetanse i osteonekrose i kjeven.
Midlertidig seponering av zoledronsyrebehandlingen ber vurderes inntil tilstanden bedres og
medvirkende risikofaktorer reduseres der det er mulig.

Osteonekrose i ytre gregang

Osteonekrose i ytre gregang har blitt rapportert ved bruk av bisfosfonater, hovedsakelig i forbindelse
med langtidsbruk. Mulige risikofaktorer for osteonekrose i ytre eregang inkluderer bruk av steroider
og kjemoterapi og/eller lokale risikofaktorer som infeksjon eller traume. Muligheten for osteonekrose i
ytre eregang ber vurderes hos pasienter som bruker bisfosfonater og som opplever gresymptomer,
inkludert kronisk ereinfeksjon.

Atypiske femurfrakturer

Atypiske femurfrakturer subtrokantaert og diafysealt er rapportert i forbindelse med
bisfosfonatbehandling, primert hos pasienter som far langvarig behandling for osteoporose.

Disse tverrgaende eller korte skra frakturene kan forekomme hvor som helst langs femur, fra rett under
den mindre trokanter til rett over den suprakondylare flaten. Disse frakturene oppstar etter minimalt
traume eller uten traume og noen pasienter opplever smerter i lar eller lyske, ofte forbundet med
bildediagnostikk av stressfrakturer, uker til maneder for det foreligger en komplett femurfraktur.
Frakturene er ofte bilaterale, derfor bar den kontralaterale femur undersekes hos
bisfosfonatbehandlede pasienter som har padratt seg en fraktur i et femurskaft. Det er ogsa rapportert
om darlig tilheling av disse frakturene.

Hos pasienter med antatt atypisk femurfraktur ber seponering av bisfosfonatbehandling vurderes ved
evaluering av pasienten, basert pa en individuell vurdering av nytte/risiko.

Pasienter ber rades til & rapportere alle smerter 1 lar, hofte eller lyske mens de behandles med
bisfosfonater og alle pasienter som har slike symptomer ber vurderes med tanke pa inkomplett
femurfraktur.
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Generelt

Forekomst av symptomer som oppstér i lapet av de tre forste dagene etter administrering av
Zoledronic acid Teva Pharma kan reduseres ved a gi paracetamol eller ibuprofen kort tid etter
administrering av Zoledronic acid Teva Pharma.

Andre produkter som inneholder virkestoffet zoledronsyre, finnes tilgjengelig for onkologiske
indikasjoner. Pasienter som behandles med Zoledronic acid Teva Pharma ber ikke behandles med
slike preparater eller noe annet bisfosfonat samtidig fordi de kombinerte effektene av disse
virkestoffene er ukjente.

Hjelpestoffer
Dette legemiddelet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 100 ml, dvs s& godt som

“natriumfritt”,
4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ingen interaksjonsstudier med andre legemidler er utfert. Zoledronsyre metaboliseres ikke
systemisk og pavirker ikke humane cytokrom P 450 enzymer in vitro (se pkt. 5.2). Zoledronsyre er
ikke i sterkt grad bundet til plasmaproteiner (ca. 43 - 55 % bundet) og interaksjoner som skyldes
fortrengning av legemidler med sterk grad av proteinbinding er derfor ikke sannsynlig.

Zoledronsyre elimineres ved renal ekskresjon. Forsiktighet mé utvises nar Zoledronic acid Teva
Pharma gis sammen med legemidler som kan péavirke nyrefunksjonen i vesentlig grad (for eksempel
aminoglykosider eller diuretika som kan forarsake dehydrering) (se pkt. 4.4).

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon kan den systemiske eksponeringen oke for legemidler som
brukes samtidig og som primert utskilles via nyrene.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner
Zoledronic acid Teva Pharma er ikke anbefalt hos fertile kvinner.

Graviditet

Zoledronic acid Teva Pharma ¢r kontraindisert ved graviditet (se pkt. 4.3). Det foreligger ikke
tilstrekkelige data om bruk av zoledronsyre hos gravide kvinner. Dyrestudier med zoledronsyre har
vist reproduksjonstoksiske effekter, inkludert misdannelser (se pkt. 5.3). Mulig risiko for mennesker er
ukjent.

Ammin
Zoledronic acid Teva Pharma er kontraindisert ved amming (se pkt. 4.3). Det er ikke kjent om
zoledronsyre utskilles i morsmelk hos mennesker.

Fertilitet

Zoledronsyre ble vurdert hos rotte for mulige bivirkninger pa fertilitet hos foreldre- og F1-
generasjonen. Dette resulterte i uttalte farmakologiske effekter som ble vurdert & vaere relatert til
forbindelsens hemming av kalsiummobilisering i skjelett ,som medferte periparturient hypokalsemi,
en klasse-effekt av bisfosfonater, dystoci og tidlig avslutning av studien. Disse resultatene forhindret
dermed en bekreftelse av hvilken effekt zoledronsyre har pa fertilitet hos mennesker.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Bivirkninger, som for eksempel svimmelhet, kan pdvirke evnen til & kjore eller bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger
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Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Total prosentandel av pasienter som fikk bivirkninger var 44,7 %, 16,7 % og 10,2 % etter henholdsvis
forste, andre og tredje infusjon. Forekomst av individuelle bivirkninger etter den forste infusjonen var:
feber (17,1 %), myalgi (7,8 %), influensalignende sykdom (6,7 %), artralgi (4,8 %) og hodepine

(5,1 %). Forekomsten av disse reaksjonene ble betydelig redusert ved pafelgende arlige doser med
zoledronsyre. De fleste av disse reaksjonene forekommer innen de forste tre dagene etter
administrering av zoledronsyre. De fleste av disse reaksjonene var milde til moderate og gikk tilbake
innen tre dager etter at de oppsto. I en mindre studie var prosentandelen av pasienter som fikk
bivirkninger lavere (19,5 %, 10,4 % og 10,7 % etter henholdsvis forste, andre og tredje infusjon), hvor
det ble brukt profylakse mot bivirkninger.

Liste over bivirkninger i tabellformat

Bivirkninger i Tabell 1 er oppfoert i henhold til MedDRA organklassesystem og frekvenskategorier.
Frekvenskategorier er definert ved bruk av felgende inndeling:

sveert vanlige (=1/10), vanlige (=1/100 til <1/10), mindre vanlige (=1/1000 til <1/100), sjeldne (=1/10
000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés utifra tilgjengelige data).
Innenfor hver frekvensgruppe er bivirkninger presentert etter fallende alvorlighetsgrad.

Tabell 1
Infeksigse og parasitteere sykdommer Mindre Influenisa, nasofaryngitt
vanlige
Sykdommer i blod og lymfatiske organer  Mindre Anemi
vanlige
Forstyrrelser i immunsystemet Ikke kjent** Overfolsomhetsreaksjoner inkludert
sjeldne tilfeller av bronkokonstriksjon,
urtikaria og angiogdem, og svert sjeldne
tilfeller av anafylaktisk reaksjon/sjokk
Stoffskifte- og ernaeringsbetingede Vanlige Hypokalsemi*
sykdommer
Mindre Nedsatt appetitt
vanlige
Psykiatriske lidelser Mindre Sevnlashet
vanlige
Nevrologiske sykdommer Vanlige Hodepine, svimmelhet
Mindre Letargi, parestesier, sevnighet, tremor,
vanlige synkope, smaksforstyrrelse
@yesykdomrmer Vanlige Okular hyperemi
Mindre Konjunktivitt, gyesmerte
vanlige
Sjeldne Uveitt, episkleritt, iritt
Ikke kjent™* Skleritt og paroftalmitt
Sykdommer i gre og labyrint Mindre Svimmelhet
vanlige
Hjertesykdommer Vanlige Atrieflimmer
Mindre Palpitasjoner
vanlige
Karsykdommer Mindre Hypertensjon, redme
vanlige
Ikke kjent** Hypotensjon (noen av pasientene hadde
underliggende risikofaktorer)
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Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax  Mindre Hoste, dyspné

0g mediastinum vanlige
Gastrointestinale sykdommer Vanlige Kvalme, oppkast, diaré
Mindre Dyspepsi, smerter 1 gvre abdomen,
vanlige abdominale smerter, gastrogsofagal
reflukssykdom, forstoppelse,
munnterrhet, gsofagitt, tannverk,
gastritt’
Hud- og underhudssykdommer Mindre Utslett, hyperhidrose, kloe, erytem
vanlige
Sykdommer i muskler, bindevev og Vanlige Myalgi, artralgi, bensmerter,
skjelett ryggsmerter, smerter i ekstremiteter
Mindre Nakkesmerter, stivhet i muskler/skjelett,
vanlige hevelse i ledd, muskelspasmer,
skuldersmerter, muskel-/skjelett-smerter
i brystet, muskel-skjelett-smerter,
leddstivhet, artritt, muskelsvakhet
Sjeldne Atypisk subtrokantere og diafyseale
femurfrakturerf (klasse-bivirkning av
bisfosfonater)

Sveert sjeldne:  Osteonekrose i ytre gregangt
(klasseeffekt for bisfosfonater).
Ikke kjent** Osteonekrose i kjeven (se pkt. 4.4 og 4.8

klasseeffekter)
Sykdommer i nyre og urinveier Mindre Okt kreatinin i blodet, pollakiuri,
vanlige proteinuri

Ikke kjent** Redusert nyrefunksjon. Sjeldne
tilfeller av nyresvikt med behov for
dialyse og sjeldne tilfeller med fatalt
forlep er rapportert hos pasienter med
nedsatt nyrefunksjon for behandling
eller andre risikofaktorer som for
eksempel hoy alder, samtidig bruk av
nefrotoksiske legemidler, samtidig
diuretikabehandling eller dehydrering i
perioden etter infusjon (se pkt. 4.4 og
4.8 Klasseeffekter)

Generelle lidelser og reaksjoner pa Sveert vanlige ~ Feber
administrasjonsstedet
Vanlige Influensalignende sykdom, frysninger,
fatigue, asteni, smerter, sykdomsfolelse,
reaksjon pa infusjonsstedet
Mindre Perifert sdem, terste, akuttfase-reaksjon,
vanlige ikke kardial brystsmerte
Ikke kjent** Dehydrering sekundeert til symptomer
etter dosering, som for eksempel feber,

oppkast og diaré
Undersgkelser Vanlige Okt C-reaktivt protein
Mindre Redusert niva av kalsium 1 blodet

vanlige

Observert hos pasienter som bruker glukokortikosteroider samtidig.

Vanlige bare ved Pagets sykdom.

Basert pa rapporter etter markedsfering. Frekvens kan ikke estimeres utifra tilgjengelige data.
Identifisert ved klinisk bruk etter markedsfering.
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Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Atrieflimmer

I HORIZON - Pivotal Fracture Trial [PFT] (se pkt 5.1) var total forekomst av atrieflimmer 2,5 % (96
av 3862) og 1,9 % (75 av 3852) hos pasienter som fikk henholdsvis zoledronsyre og placebo. Det var
okt forekomst av alvorlig atrieflimmer hos pasienter som fikk zoledronsyre (1,3 %) (51 av 3862),
sammenlignet med pasienter som fikk placebo (0,6 %) (22 av 3852). Mekanismen bak den akte
forekomsten av atrieflimmer er ukjent. I osteoporosestudiene (PFT, HORIZON - Recurrent Fracture
Trial [RFT]) var samlet forekomst av atrieflimmer sammenlignbar for zoledronsyre (2,6 %) og
placebo (2,1 %). Samlet forekomst av alvorlig atrieflimmer var 1,3 % for zoledronsyre og 0,8 % for
placebo.

Klasseeffekter:

Nedsatt nyrefunksjon

Zoledronsyre har vert forbundet med nedsatt nyrefunksjon manifestert som forverring av
nyrefunksjon (det vil si gkt serumkreatinin) og i sjeldne tilfeller akutt nyresvikt. Nedsatt nyrefunksjon
er observert etter bruk av zoledronsyre, spesielt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon pa forhand
eller andre risikofaktorer (for eksempel hoy alder, kreft pasienter som far kjemoterapi, samtidig bruk
av nefrotoksiske legemidler, samtidig diuretikabehandling eller alvorlig dehydrering), hvorav de fleste
fikk en 4 mg dose hver 3. - 4. uke, men det er ogsa observert hos pasienter etter en enkelt
administrering.

I kliniske studier av osteoporose var endring i kreatininclearance (malt arlig fer dosering) og insidens
av nyresvikt og nedsatt nyrefunksjon sammenlignbare over tre ar for behandlingsgrupper med bade
zoledronsyre og placebo. Det ble observert en forbigadende gkning 1 serumkreatinin innen 10 dager hos
1,8 % av zoledronsyre-behandlede pasienter mot 0,8 % av placebo-behandlede pasienter.

Hypokalsemi

I kliniske studier av osteoporose hadde ca. 0,2 % av pasientene merkbar nedgang i serum
kalsiumnivéer (mindre enn 1,87 mmol/l) etter administrering av zoledronsyre.

Det ble ikke observert noen symptomatiske tilfeller av hypokalsemi.

I studiene av Pagets bensykdom ble symptomatisk hypokalsemi observert hos ca. 1 % av pasientene,
og den gikk tilbake hos alle.

Basert pa laboratorievurdering forekom forbigédende asymptomatiske kalsiumnivaer under det normale
referanseomrédet (mindre enn 2,10 mmol/l) hos 2,3 % av zoledronsyre-behandlede pasienter i en stor
klinisk studie sammenlignet med 21 % av zoledronsyre-behandlede pasienter i studiene av Pagets
bensykdom. Frekvensen av hypokalsemi var mye lavere ved pafelgende infusjoner.

Alle pasienter fikk tilstrekkelig tilskudd med vitamin D og kalsium i studien av post-menopausal
osteoporose, 1 studien av forebygging av kliniske frakturer etter hoftefraktur og i studiene av Pagets
bensykdom (se ogsa pkt. 4.2). I studien pé forebygging av kliniske frakturer etter hoftefraktur ble ikke
vitamin D-nivéet undersekt rutinemessig, men flesteparten av pasientene fikk en startdose vitamin D i
forkant av administreringen av zoledronsyre (se pkt. 4.2).

Lokale reaksjoner
I en stor klinisk studie ble lokale reaksjoner pa administrasjonsstedet, som for eksempel redhet,
hevelse og/eller smerter, rapportert (0,7 %) etter administrering av zoledronsyre.

Osteonekrose i kjeven

Det er rapportert om tilfeller av osteonekrose i kjeven, hovedsakelig hos kreftpasienter som har blitt
behandlet med legemidler som hemmer benresorpsjon, inkl. zoledronsyre (se pkt. 4.4). I en stor klinisk
studie med 7736 pasienter, ble osteonekrose i1 kjeven rapportert hos én pasient behandlet med
zoledronsyre og én pasient behandlet med placebo. Tilfeller av osteonekrose i kjeven er rapportert
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etter markedsfering av Zoledronic acid Teva Pharma.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Klinisk erfaring med akutt overdosering er begrenset. Pasienter som har féitt hayere doser enn anbefalt
ber overvakes ngye. Ved overdosering som forer til klinisk signifikant hypokalsemi kan reversering
oppnas ved tilfarsel av oralt kalsium og/eller en intravengs infusjon med kalsiumglukonat.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler med effekt pa benstruktur og mineralisering, bisfosfonater, ATC-
kode: MO5SBAO08

Virkningsmekanisme
Zoledronsyre tilhgrer gruppen nitrogenholdige bisfosfonater og virker primaert pa ben. Det er en
hemmer av osteoklastmediert benresorpsjon.

Farmakodynamiske effekter
Bisfosfonatenes selektive virkning pé ben er basert pd den heye affiniteten til mineralisert ben.

Det viktigste molekylare malet for zoledronsyre i osteoklasten er enzymet farnesylpyrofosfatsyntase.
Den langvarige effekten av zoledronsyre skyldes den heye bindingsaffiniteten til det aktive stedet pa
farnesylpyrofosfat(FPP) syntase og dens sterke bindingsaffinitet til benmineral.

Behandling med zoledronsyre reduserte raskt hastigheten av benomsetning fra forhayede
postmenopausale nivéer, med nadir for resorpsjonmarkerer observert etter 7 dager og for
vekstmarkerer etter 12 uker. Deretter stabiliserte benmarkerene seg innen det premenopausale
omrédet. Det var ingen progressiv reduksjon av markerer for benomsetning ved gjentatt arlig dosering.

Klinisk effekt ved behandling av postmenopausal osteoporose (PTF)
Effekt og sikkerhet av zoledronsyre 5 mg, gitt én gang arlig i 3 pafelgende ar, ble vist hos

postmenopausale kvinner (7736 kvinner i alderen 65 - 89 ar) med enten: bentetthet i larhalsen (BMD)
med en T-score < -1,5 og minst to milde eller ett moderat eksisterende vertebralt brudd, eller en larhals
BMD T-score < -2,5 med eller uten tegn pa eksisterende vertebral(e) fraktur(er). 85 % av pasientene
hadde ikke fatt bisfosfonater tidligere. Kvinner som ble evaluert for insidens av vertebrale frakturer
fikk ikke samtidig osteoporosebehandling, noe som var tillatt for kvinner som medvirket til evaluering
av hoftebrudd og alle kliniske brudd. Samtidig osteoporosebehandling inkluderte: calcitonin,
raloksifen, tamoksifen, hormonsubstitusjonsbehandling og tibolon, men ekskluderte andre
bisfosfonater. Alle kvinner fikk tilskudd med 1000 til 1500 mg elementaert kalsium og 400 til 1200 IE
vitamin D daglig.

Effekt pa morfometriske vertebralfrakturer
Zoledronsyre reduserte signifikant forekomst av en eller flere nye vertebralfrakturer i lopet av tre ar og

ogsé sa tidlig som etter ett ar (se Tabell 2).

Tabell2  Sammendrag av effekt pa vertebralfraktur etter 12, 24 og 36 mineder
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Resultat Zoledronsyre | Placebo [ Absolutt reduksjon | Relativ reduksjon

(%) (%) i frakturinsidens i frakturinsidens
% (KI) % (KI)

Minst en ny 1,5 3,7 2,2(1,4,3,1) 60 (43, 72)**

vertebralfraktur (0—1 ar)

Minst en ny 2,2 7,7 5,5(4,4,6,6) 71 (62, 78)**

vertebralfraktur (0-2 ar)

Minst en ny 3.3 10,9 7,6 (6,3, 9,0) 70 (62, 76)**

vertebralfraktur (0-3 ar)

*% 1 <0.0001

Zoledronsyrebehandlede pasienter i alderen 75 ar og eldre hadde en 60 % reduksjon i risiko for
vertebralfrakturer sammenlignet med placebopasienter (p<0.0001).

Effekt pa hoftefrakturer

Zoledronsyre viste en vedvarende effekt i 3 &r som resulterte i en reduksjon av risiko for hoftefrakturer
pa 41 % (95 % K1, 17 % til 58 %). Forekomsten av hoftefraktur var 1,44 % hos pasienter behandlet
med zoledronsyre, sammenlignet med 2,49 % hos pasienter som fikk placebo. Risikoreduksjonen var
51 % hos bisfosfonatnaive pasienter og 42 % hos pasienter som fikk tillatelse til 4 bruke
osteoporosebehandling samtidig.

Effekt pa alle kliniske frakturer

Alle kliniske frakturer ble verifisert pd grunnlag av radiografiske og /eller kliniske tegn. Et
sammendrag av resultatene er vist i Tabell 3

Tabell3  Sammenligning av behandlinger med hensyn til insidens av viktigste kliniske
frakturvariabler i lopet av 3 ar
Resultat Zoledronsyre | Placebo | Absolutt reduksjon i Relativ
(N=3875) (N=3861) frakturfrekvens % | risikoreduksjon av
frekvens (%) | frekvens (KD frakturinsidens %
(%) (KI)

Alle kliniske frakturer (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0, 5,8) 33 (23, 42)**

Kliniske vertebrale frakturer 0,5 2,6 2,1 (1,5,2,7) 77 (63, 86)**

2)

Ikke-vertebrale frakturer (1) 8,0 10,7 2,7 (1,4,4,0) 25 (13, 36)*

*p-verdi <0.001, **p-verdi <0.0001
(1) Eksklusiv fingre, teer og ansiktsfrakturer
(2) Inklusiv kliniske vertebralfrakturer i thorax og lumbalcolumna.

Effekt pa benmineraltetthet (BMD)
Zoledronsyre gkte signifikant BMD i lumbalcolumna, hofte og distal radius ved alle tidspunkter (6,
12, 24 og 36 maneder), sammenlignet med behandling med placebo. Behandling med zoledronsyre
resulterte i 6,7 % ekning i BMD i lumbalcolumna, 6, 0 % i total hofte 5,1 % i larhalsen og 3,2 % i

distal radius i lepet av 3 ar sammenlignet med placebo.

Benhistologi

Biopsier av ben ble tatt fra hoftekammen 1 ar etter den tredje arlige dosen hos 152 postmenopausale
pasienter med osteoporose som ble behandlet med zoledronsyre (N=82) eller placebo (N=70).
Histomorfometriske analyser viste en 63 % reduksjon i benomsetning. Hos pasienter behandlet med
zoledronsyre ble det ikke funnet verken osteomalasi, benmargsfibrose eller spongigs bendannelse.
Merking med tetrasyklin var pavisbart i alle unntatt én av de 82 biopsiene som ble tatt fra pasienter
som hadde fatt zoledronsyre. Mikrocomputertomografi- (LCT) analyser viste gkning i trabekuleert
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benvolum og konservering av trabekular benarkitektur hos pasienter som ble behandlet med
zoledronsyre sammenlignet med placebo.

Markorer for omsetning av ben

Benspesifikk alkalisk fosfatase (BSAP), serum N-terminalt propeptid type I kollagen (P1NP) og serum
beta-C-telopeptider (b-CTx) ble vurdert i undergrupper med 517 til 1246 pasienter i periodiske
intervaller gjennom studien. Behandling med érlig dose pa 5 mg zoledronsyre reduserte signifikant
BSAP med 30 % i forhold til baseline ved 12 méneder og dette ble opprettholdt pa 28 % under
baseline ved 36 méneder. P1NP var signifikant redusert med 61 % under baseline ved 12 maneder og
dette ble opprettholdt pa 52 % under baseline ved 36 méneder. B-CTx var signifikant redusert med

61 % under baseline ved 12 maneder og ble opprettholdt pd 55 % under baseline ved 36 maneder. |
lopet av hele denne tidsperioden 14 markerer for omsetning av ben innenfor det premenopausale nivaet
ved slutten av hvert ar. Gjentatt dosering forte ikke til ytterligere reduksjon av markerer for omsetning
av ben.

Effekt pa hoyde

I den trearige osteoporosestudien ble stdende hoyde malt &rlig ved hjelp av et stadiometer.
Zoledronsyregruppen viste ca. 2,5 cm mindre tap av heyde sammenlignet med placebo (95 % KI:
1,6 mm, 3,5 mm) [p<0.0001].

Dager med nedsatt funksjonsevne

Zoledronsyre reduserte signifikant gjennomsnittlig antall dager med begrenset aktivitet og dager i
sengen pa grunn av ryggsmerter med henholdsvis 17,9 dager og 11,3 dager sammenlignet med placebo
og reduserte signifikant gjennomsnittlig antall dager med begrenset aktivitet og dager med sengeleie
pa grunn av frakturer med henholdsvis 2,9 dager og 0,5 dager sammenlignet med placebo (alle
<0,01).

Klinisk effekt ved behandling av osteoporose hos pasienter med ekt risiko for frakturer etter en nylig
hoftefraktur (RFT)

Forekomst av kliniske frakturer, inkludert vertebrale, ikke-vertebrale og hoftefrakturer ble underseokt
hos 2127 menn og kvinner i alderen 50-95 r (gjennomsnittsalder 74,5 ar) som nylig (i lopet av de
siste 90 dager) hadde hatt en lavtraume hoftefraktur. Pasientene ble observert over en
behandlingsperiode pa gjennomsnittlig 2 ar. Ca. 42 % av pasientene hadde en BMD i larhals med T-
score under -2,5 og ca. 45 % av pasientene hadde en BMD i larhals med T-score over -2,5.
Zoledronsyre ble gitt én gang arlig, frem til at minimum 211 pasienter i studiepopulasjonen hadde fatt
pavist kliniske frakturer. Vitamin D-niva ble ikke rutinemessig undersgkt, men flesteparten av
pasientene fikk en startdose vitamin D (50 000-125 000 IE oralt eller intramuskuleert) 2 uker for
infusjonen. Samtlige deltagere fikk et daglig tilskudd av 1000 til 1500 mg elementert kalsium i tillegg
til 800 til 1200 IE vitamin D. Nittifem prosent av pasientene fikk infusjonen to eller flere uker etter
hofteoperasjonen, og median tidspunkt var omtrent seks uker etter hofteoperasjonen. Primaer
effektvariabel var forekomst av kliniske frakturer i lgpet av studien.

Effekt pa alle kliniske frakturer
Forekomst av viktige kliniske frakturvariabler er vist i Tabell 4

Tabell4  Forekomst av viktige kliniske frakturvariabler ved ulik behandling
Utfall Zoledronsyre Placebo Absolutt reduksjon Relativ
(N=1065) (N=1,062) | i frakturfrekvens % | risikoreduksjon i
frekvens (%) | frekvens (K1) forekomst av
(%) frakturer % (KI)
Alle klinisk frakturer (1) 8,6 13,9 5,3(2,3,8,3) 35 (16, 50)**
Kliniske vertebrale frakturer (2) 1,7 3.8 2,1(0,5, 3,7) 46 (8, 68)*
Ikke-vertebrale frakturer (1) 7,6 10,7 3,1(0,3,5,9) 27 (2, 45)*
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*p-verdi <0,05, **p-verdi <0,01
(1) Ekskl. fingre, teer og ansiktsfrakturer
(2) Inkl. kliniske vertebrale frakturer i thorax- og lumbalregionen

Studien var ikke designet for & underseke signifikante forskjeller nér det gjaldt hoftefrakturer, men den
observerte trenden var en reduksjon i antall nye hoftefrakturer.

Dedelighet (uansett arsak) var pa 10 % (101 pasienter) i zoledronsyregruppen sammenlignet med
13 % (141 pasienter) i placebo-gruppen. Dette tilsvarer 28 % risikoreduksjon i dedelighet (uansett
arsak) (p=0,01).

Forekomsten av forsinket tilheling av hoftefraktur var sammenlignbar mellom zoledronsyre (34
[3,2 %]) og placebo (29 [2,7 %]).

Effekt pa benmineraltetthet (BMD)

Zoledronsyrebehandlingen i HORIZON-RFT-studien gkte signifikant BMD i hele hoften og larhalsen
ved alle tidspunkter sammenlignet med placebo. Behandling med zoledronsyre medforte en gkning i
BMD pa 5,4 % i hele hoften og 4,3 % i larhals over 24 maneder sammenlignet med placebo.

Klinisk effekt hos menn

I HORIZON-RTF studien ble 508 menn randomisert til studien og 185 pasienter fikk sin BMD vurdert
etter 24 méaneder. Ved 24 maneder ble en lignende signifikant gkning pa 3,6 % i BMD hofte total
observert hos pasienter behandlet med zoledronsyre sammenlignet med effektene observert hos
postmenopausale kvinner i HORIZON-RTF studien. Studien hadde ikke nok statistisk styrke til & vise
en reduksjon av kliniske frakturer hos menn, insidens av kliniske frakturer var 7,5 % hos menn
behandlet med zoledronsyre mot 8,7 % for placebo.

I en annen studie hos menn (studie CZOL446M2308) var én arlig infusjon med zoledronsyre ikke
darligere enn ukentlig alendronat med hensyn til prosentvis endring av BMD 1 lumbalcolumna etter
24 maneder, i forhold til baseline.

Klinisk effekt ved osteoporose assosiert med langvarig systemisk glukokortikoidbehandling.
Effekt og sikkerhet av zoledronsyre ved behandling og forebygging av osteoporose assosiert med

langvarig systemisk glukokortikoidbehandling ble vurdert i en randomisert, dobbeltblind, stratifisert,
aktiv-kontroll multisenterstudie med 833 menn og kvinner i alderen 18 — 85 ar (gjennomsnittsalder for
menn 56, 4 ér, for kvinner 53,5 ar) behandlet med > 7,5 mg/dag oralt prednison (eller tilsvarende).
Pasienter ble stratifisert med hensyn til varighet av glukokortikoidbruk fer randomisering

(< 3 méneder versus > 3 maneder). Varigheten av studien var ett ar. Pasienter ble randomisert til enten
enkeltinfusjon med zoledronsyre 5 mg eller til peroralt risedronat 5 mg daglig i ett ar. Alle deltagerne
fikk tilskudd med 1000 mg elementaert kalsium pluss 400 til 1000 IE vitamin D hver dag. Effekt ble
pavist hvis det kunne vises ikke dérligere enn risedronat sekvensielt med hensyn til prosentvis endring
av BMD i lumbalcolumna ved 12 maneder, sammenlignet med baseline for undergruppene som fikk
henholdsvis behandling og forebygging. De fleste pasientene fortsatte behandling med
glukokortikoider i det ene éret studien varte.

Effekt pa benmineraltetthet (BMD)

Okningen i BMD i lumbalcolumna og larhalsen ved 12 méaneder var signifikant sterre i den
zoledronsyrebehandlede gruppen sammenlignet med risedronat (alle p< 0,03) I subgruppen med
pasienter som fikk glukokortikoider i mer enn 3 méneder for randomisering ekte zoledronsyre BMD i
lumbalcolumna med 4,06 % versus 2,71 % for risedronat (gjennomsnittlig forskjell: 1,36 %,

p <0,001). I subgruppen med pasienter som hadde fétt glukokortikoider i 3 méneder eller mindre for
randomisering, ekte zoledronsyre BMD i lumbalcolumna med 2,60 % versus 0,64 % for risedronat
(gjennomsnittlig forskjell: 1,96 %, p < 0,001). Studien hadde ikke nok statistisk styrke til & vise en
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reduksjon i kliniske frakturer sammenlignet med risedronat. Insidens av frakturer var 8 for
zoledronsyrebehandlede pasienter versus 7 for risedronatbehandlede pasienter (p=0,8055).

Klinisk effekt ved behandling av Pagets bensykdom
Zoledronsyre ble undersgkt hos menn og kvinner over 30 &r med primert mild til moderat Pagets

bensykdom (median nivé av serum alkalisk fosfatase ved tidspunkt for studiestart var 2,6 — 3,0 ganger
ovre grenseverdi for normalt aldersspesifikt referanseomréade) og bekreftet med radiografisk
dokumentasjon.

Effekten av én infusjon med 5 mg zoledronsyre versus daglige doser med 30 mg risedronat i

2 méneder ble vist i to sammenlignende studier med 6 méaneders varighet. Etter 6 maneder viste
zoledronsyre en 96 % (169/176) og 89 % (156/176) respons og normaliseringsrate for serum alkalisk
fosfatase (SAP), sammenlignet med 74 % (127/171) og 58 % (99/171) for risedronat (alle p<0,001).

I de samlede resultatene ble det observert at zoledronsyre og risedronat ga lik reduksjon av
smerteintensitet og grad av smertepévirkning i lepet av 6 méneder, sammenlignet med baseline.

Pasienter som ble klassifisert som respondere ved slutten av den 6 maneder lange hovedstudien var
egnet til & delta i en utvidet oppfelgingsperiode. I alt 153 pasienter som ble behandlet med
zoledronsyre og 115 pasienter som ble behandlet med risedronat ble inkludert i den forlengede
observasjonsstudien. Etter en gjennomsnittlig oppfelgingsperiode pa 3,8 ar etter dosering var andelen
pasienter som avsluttet den utvidede observasjonsperioden fordi de trengte rebehandling (klinisk
avgjerelse) hoyere for risedronat (48 pasienter, eller 41,7 %) sammenlignet med zoledronsyre

(11 pasienter, eller 7,2 %). Gjennomsnittlig tid fer avsluttet utvidet observasjonsperiode pga. behov
for rebehandling av Pagets etter den initiale dosen var lengre for zoledronsyre (7,7 &r) enn for
risedronat (5,1 ar).

Seks pasienter som oppnadde terapeutisk respons etter 6 maneders behandling med zoledronsyre fikk
senere tilbakefall av sykdommen i lgpet av den utvidede oppfelgingsperioden. Disse pasientene ble
rebehandlet med zoledronsyre etter en gjennomsnittlig periode pa 6,5 ar fra initial behandling til
rebehandling. Fem av de 6 pasientene hadde SAP innenfor normalomradet ved méned 6 (Last
Observation Carried Forward, LOCF).

Benhistologi ble evaluert hos 7 pasienter med Pagets sykdom 6 maneder etter behandling med 5 mg
zoledronsyre. Resultater fra benbiopsi viste ben med normal kvalitet uten tegn til nedsatt
remodellering av ben og ingen tegn til mineraliseringsskader. Disse resultatene var i samsvar med
biokjemiske markerers bevis pa normalisering av benomsetning.

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & sende inn resultater av studier med referanseproduktet som inneholder zoledronsyre i alle
undergrupper av den pediatriske populasjonen for Pagets bensykdom, osteoporose hos
postmenopausaie kvinner med gkt risiko for fraktur, osteoporose hos menn med ekt risiko for fraktur
og forebygging av kliniske frakturer etter en hoftefraktur hos menn og kvinner (se pkt. 4.2 for
informasjon vedrerende pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Enkle og multiple 5- og 15-minutters infusjoner med 2, 4, 8 og 16 mg zoledronsyre gitt til 64 pasienter
ga folgende farmakokinetiske data, som viste seg & veere doseuavhengige.

Distribusjon

Etter oppstart av infusjonen med zoledronsyre gkte plasmakonsentrasjonene av virkestoffet raskt,
maksimal konsentrasjon ble oppnadd ved slutten av infusjonsperioden, etterfulgt av et raskt fall til

< 10 % av maksimal plasmakonsentrasjon etter 4 timer og til < 1 % av maksimal plasmakonsentrasjon
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etter 24 timer, med en pafolgende lang periode med svert lave konsentrasjoner som ikke oversteg
0,1 % av maksimale plasmanivaer.

Intravenest administrert zoledronsyre elimineres i en trefasisk prosess: rask bifasisk eliminasjon fra
den systemiske sirkulasjonen, med halveringstider pa t 1, 0,24 og t 13 1,87 timer, etterfulgt av en
lang eliminasjonsfase med en terminal halveringstid pa t 15, 146 timer. Det forekom ingen
akkumulering av virkestoff i plasma etter multiple doser gitt hver 28. dag. De tidlige fordelingsfasene
(a og B, med t,,- verdiene ovenfor) indikerer antakelig raskt opptak i ben og utskillelse via nyrene.

Eliminasjon

Zoledronsyre metaboliseres ikke og utskilles uforandret via nyrene. I lagpet av de forste 24 timene
gjenfinnes 39 + 16 % av den administrerte dosen i urinen, mens det resterende

hovedsakelig er bundet til benvev. Dette opptaket i ben er felles for alle bisfosfonater og er antakelig
en konsekvens av den strukturelle likheten med pyrofosfat. Som for andre bisfosfonater er
retensjonstiden for zoledronsyre i ben svert lang. Fra benvevet frigjeres det sveert langsomt tilbake til
den systemiske sirkulasjonen og elimineres via nyrene. Den totale clearance fra kroppen er

5,04 + 2,5 I/t, uavhengig av dose og upavirket av kjonn, alder, rase eller kroppsvekt. Inter- og intra-
individuell variasjon av plasma clearance av zoledronsyre ble vist & vaere henholdsvis 36 % og 34 %.
Okning av infusjonstiden fra 5 til 15 minutter forarsaket en 30 % reduksjon i zoledronsyre-
konsentrasjonen ved slutten av infusjonen, men hadde ingen effekt pa arealet under
plasmakonsentrasjonskurven versus tid.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Ingen interaksjonsstudier med andre legemidler har blitt utfert med zoledronsyre. Fordi zoledronsyre
ikke metaboliseres hos mennesker og substansen har vist seg 4 ha liten eller ingen kapasitet som en
direkte-virkende og/eller irreversibel metabolismeavhengig hemmer av P450-enzymer, er det lite
sannsynlig at zoledronsyre reduserer metabolsk clearance av substanser som metaboliseres via P450-
enzymsystemet. Zoledronsyre er ikke sterkt bundet til plasmaproteiner (ca. 43-55 % bundet) og
bindingen er uavhengig av konsentrasjon. Interaksjoner som skyldes fortrengning av sterkt
proteinbundne legemidler er derfor ikke sannsynlig.

Spesielle populasjoner (se pkt. 4.2)
Nedsatt nyrefunksjon
Den renale clearance av zoledronsyre var korrelert til kreatininclearance, renal clearance representerte
75 £33 % av kreatinin clearance, som viste et gjennomsnitt pa 84 + 29 ml/min (spredning fra 22 til
143 ml/min) hos de 64 pasientene som ble studert. Det ble observert sméd ekninger i AUC g 24 1), pd
ca. 30 % til 40 % ved mild til moderat nedsatt nyrefunksjon, sammenlignet med en pasient med
normal nyrefunksjon, og mangel pa akkumulering av legemiddel ved multiple doser uavhengig av
nyrefunksjon, tyder pa at dosejustering av zoledronsyre ikke er nedvendig ved mild (CI,= 50 —

80 ml/min) og moderat nedsatt nyrefunksjon, ned til en kreatinin clearance pa 35 ml/min. Bruk av
Zoledronic acid Teva Pharma er kontraindisert hos pasienter med alvorlige nedsatt nyrefunksjon
(kreatininclearance < 35 ml/min) pa grunn av en gkt risiko for nyresvikt i denne populasjonen.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Akutt toksisitet

Den hoyeste ikke-letale intravenese enkeltdosen var 10 mg/kg kroppsvekt hos mus og 0,6 mg/kg hos
rotte. I studier med enkeltdose infusjon hos hund ble 1,0 mg/kg (6 ganger anbefalt terapeutisk
eksponering hos mennesker, basert pa AUC), administrert i lopet av 15 minutter, godt tolerert og uten
renal pavirkning.

Subkronisk og kronisk toksisitet

I intravengse infusjonsstudier ble renal tolerabilitet av zoledronsyre hos rotte fastsatt nar det ble gitt
0,6 mg/kg som en 15-minutters infusjon med 3 dagers intervall, seks ganger totalt (for en kumulativ
dose som tilsvarer AUC-nivéer omkring 6 ganger human terapeutisk eksponering), mens fem 15-

31



minutters infusjoner pa 0,25 mg/ml administrert med 2-3 ukers intervaller (en kumulativ dose som
tilsvarer 7 ganger human terapeutisk eksponering) ble godt tolerert hos hund. I intravengse
bolusstudier ble godt tolererte doser redusert ved gkende varighet av studien: 0,2 og 0,02 mg/kg daglig
ble godt tolerert i 4 uker hos henholdsvis rotte og hund, men bare 0,01 mg/kg og 0,005 mg/kg hos
henholdsvis rotte og hund nér det ble gitt i 52 uker.

Gjentatt administrering over lengre tid, med kumulative eksponeringer som i tilstrekkelig grad var
hoyere enn maksimal tilsiktet human eksponering, ga toksikologiske effekter i andre organer, inkludert
gastrointestinaltraktus og lever, og pé stedet for intravenes administrering. Den kliniske relevansen av
disse funnene er ikke kjent. De vanligste funnene i studier med gjentatt dosering var av ekt primeer
spongiosa i metafysene i de lange bena i voksende dyr ved nesten alle doser, et funn som reflekterer
forbindelsens farmakologiske antiresorptive aktivitet.

Reproduksjonstoksisitet

Teratologiske studier ble utfert hos to arter, som subkutan administrasjon hos begge. Teratogenitet ble
observert hos rotte ved doser pa >0,2 mg/kg i form av ytre og viscerale misdannelser, samt
misdannelser i skjelettet. Dystoci ble observert ved den laveste dosen (0,01 mg/kg kroppsvekt) som
ble undersekt hos rotte. Ingen teratogene eller embryo/foster-effekter ble observert hos kanin, selv om
maternal toksisitet var betydelig ved 0,1 mg/kg pa grunn av reduserte nivéer av serumkalsium.

Mutagenitet og karsinogent potensiale
Zoledronsyre var ikke mutagent i de mutagentestene som er utfort og karsinogentester ga ikke
holdepunkter for karsinogent potensiale.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Mannitol

Natriumsitrat

Vann til injeksjonsvasker

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet ma ikke komme i kontakt med noen opplesninger som inneholder kalsium. Det ma
ikke blandes med eller gis intravenest med noe annet legemiddel.

6.3 Holdbarhet

18 méneder

Etter apning: Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk er vist i 24 timer ved 2 til 8 °C og 25 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet brukes umiddelbart. Hvis det ikke brukes umiddelbart,
er oppbevaringstid for bruk og betingelser for bruk brukerens ansvar og ber normalt ikke vere lenger
enn 24 timer ved 2 til 8 °C.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares under 30 °C.
For oppbevaringsbetingelser etter forste gangs apning av legemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballasje (type og innhold) og spesielt utstyr for bruk, administrering eller implantasjon
Pose med flere lag av polyolefin/styren-etylen-butylen (SEB) med SFC polypropylen infusjonsapning
lukket med gummipropp og snaplokk.

Hver pose inneholder 100 ml opplesning.

Zoledronic acid Teva Pharma finnes i flerpakninger som inneholder 5 (5 x 1) eller 10 (10 x 1) poser.
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Kun til engangsbruk.

Bare klar opplesning fri for partikler og misfarging ma benyttes.

Opplesning som oppbevares i kjoleskap, mé tempereres til romtemperatur for administrering.
Aseptiske teknikker mé benyttes ved istandgjering av infusjonen.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/12/772/003

EU/1/12/772/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for forste markedsforingstillatelse: 16. august 2012

Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG 11
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. INNEHAVER(E) AV TILVIRKERTILLATELSE ANSVARLIG FOR BATCH
RELEASE

Navn og adresse til tilvirkere ansvarlig for batch release

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly ut 82

HU-2100 Godolls

Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, Postbus 552
2003 RN Haarlem
Nederland

Det trykte pakningsvedlegget for det medisinske produktet ma inneholde navn og adresse til tilvirker
ansvarlig for release av den aktuelle batchen.
B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt serlig og begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2.).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter for dette legemidlet er angitt i
EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for 1 Artikkel 107¢(7) av direktiv
2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsforingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrarende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

. pa foresporsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

. nér risikohdndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

° Andre risikominimeringsaktiviteter

Innehaver av markedsferingstillatelsen (MT-innehaver) skal produsere en informasjonspakke rettet
mot alle leger som forventes & forskrive/bruke Zoledronic acid Teva Pharma, for behandling av
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osteoporose, for legemidlet bringes pd markedet i hvert medlemsland.

For denne informasjonspakken blir distribuert i hvert medlemsland, ma MT-innehaveren bli enig med
nasjonale myndigheter om innhold og format av dette opplaeringsmaterialet, samt en
kommunikasjonsplan.

. Opplaringsmateriell til legen

. Informasjonspakke til pasienten

Oppleringsmateriellet til legen ber inneholde felgende hovedelementer:
J Behov for & beregne kreatininclearance basert pé faktisk kroppsvekt ved hjelp av Cockroft-
Gault formelen for hver behandling med Zoledronic acid Teva Pharma

. Kontraindisert hos pasienter med kreatininclearance <35 ml/min

. Kontraindisert hos gravide og ammende kvinner pa grunn av potensiell teratogenisitet

. Behov for & serge for at pasienten er tilstrekkelig hydrert, spesielt for eldre pasienter og de som
far behandling med diuretika

o Behov for & infundere Zoledronic acid Teva Pharma sakte over en periode pd minimum
15 minutter

. Dosering én gang i aret

J Informasjonspakken til pasienten ber vedlegges og ber inneholde folgende nekkelinformasjon:

0] Behov for tilstrekkelig tilskudd av kalsium og vitamin D, tilstrekkelig fysisk aktivitet, et
sunt kosthold og & unnga reyking

0] Viktige tegn og symptomer pa bivirkninger

o] Informasjon om nér en skal rddfere seg med helsepersonell

Informasjonspakken til pasienten ber vedlegges og ber inneholde foigende nekkelinformasjon:

o Kontraindisert hos gravide og ammende kvinner

o Behov for tilstrekkelig tilskudd av kalsium og vitamin D, tilstrekkelig fysisk aktivitet, et sunt
kosthold og & unnga reyking

. Viktige tegn og symptomer pa bivirkninger

. Informasjon om nér en skal radfere seg med helsepersonell

I tillegg vil folgende dokumenter bli inkludert i informasjonspakken til pasienten:

o Pakningsvedlegg
o Pasientkort om osteonekrose i kjeven
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

INNERKARTONG (uten blue box)

| 1.  LEGEMIDLETS NAVN

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg infusjonsveske, opplasning i flaske
zoledronsyre

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver flaske inneholder 5 mg zoledronsyre (som monohydrat)
Hver ml av opplesningen inneholder 0,05 mg zoledronsyre (som monohydrat)

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Mannitol, natriumsitrat, vann til injeksjonsvaesker

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusjonsvaeske, opplesning

1 flaske med 100 ml. Komponent i en multipakning, ma ikke selges separat

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Kun til engangsbruk
Les pakningsvedlegget for bruk.
Intravenes bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato

Etter apning: 24 timer ved 2 °C - 8 °C.
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| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederland

| 12. MARKEDSFGRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/12/772/001 flerpakning med 5 flasker
EU/1/12/772/002 flerpakning med 10 flasker

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

[15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

| 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG MED FLERPAKNINGER (med blue box)

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg infusjonsveske, opplesning i flaske
zoledronsyre

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver flaske inneholder 5 mg zoledronsyre (som monohydrat)
Hver ml av opplesningen inneholder 0,05 mg zoledronsyre (som monohydrat)

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Mannitol, natriumsitrat, vann til injeksjonsvaesker

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusjonsvaeske, opplesning

Flerpakning: 5 flasker med 100 ml
Flerpakning: 10 flasker med 100 ml

[5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Kun til engangsbruk
Les pakningsvedlegget for bruk.
Intravengs bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

Utlgpsdato

Etter pning: 24 timer ved 2 °C — 8 °C.
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| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederland

| 12. MARKEDSFGRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/12/772/001 flerpakning med 5 flasker
EU/1/12/772/002 flerpakning med 10 flasker

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

Fritatt fra krav om blindeskrift

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG MED ENHETSPAKKE (med blue box)

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg infusjonsveske, opplesning i flaske
zoledronsyre

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver flaske inneholder 5 mg zoledronsyre (som monohydrat)
Hver ml av opplesningen inneholder 0,05 mg zoledronsyre (som monohydrat)

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Mannitol, natriumsitrat, vann til injeksjonsvaesker

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusjonsvaeske, opplesning

1 flaske med 100 ml.

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Kun til engangsbruk
Les pakningsvedlegget for bruk.
Intravenes bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato

Etter apning: 24 timer ved 2 °C — 8 °C.

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederland

| 12. MARKEDSFGRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/12/772/005 1 flaske

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

Fritatt fra krav om blindeskrift

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN INDRE EMBALLASJE

ETIKETT FLASKE

| 1.  LEGEMIDLETS NAVN

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg infusjonsveske, opplesning
zoledronsyre

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver flaske inneholder 5 mg zoledronsyre (som monohydrat)
Hver ml av opplesningen inneholder 0,05 mg zoledronsyre (som monohydrat)

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Mannitol, natriumsitrat, vann til injeksjonsvaesker

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusjonsvaeske, opplesning

100 ml

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Kun til engangsbruk
Les pakningsvedlegget for bruk.
Intravengs bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

EXP

Etter pning: 24 timer ved 2 °C — 8 °C.

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/12/772/001 flerpakning med 5 flasker
EU/1/12/772/002 flerpakning med 10 flasker
EU/1/12/772/005 1 flaske

13. PRODUKSJONSNUMMER

Batch

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

[15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

| 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN INDRE EMBALLASJE

POSE

| 1.  LEGEMIDLETS NAVN

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg infusjonsvaske
zoledronsyre

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver pose inneholder 5 mg zoledronsyre (som monohydrat).
Hver ml av opplesningen inneholder 0,05 mg zoledronsyre (som monohydrat).

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Mannitol, natriumsitrat, vann til injeksjonsvasker.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusjonsvaeske, opplesning

100 ml

[5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Kun til engangsbruk
Les pakningsvedlegget for bruk.
Intravenes bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlgpsdato

Etter apning: 24 timer ved 2 °C - 8 °C.
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| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Nederland

| 12. MARKEDSFGORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/12/772/003 flerpakning med S poser
EU/1/12/772/004 flerpakning med 10 poser

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

[15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

| 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERPOSEN

| 1.  LEGEMIDLETS NAVN

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg infusjonsvaske
zoledronsyre

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver pose inneholder 5 mg zoledronsyre (som monohydrat).
Hver ml av opplesningen inneholder 0,05 mg zoledronsyre (som monohydrat).

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Mannitol, natriumsitrat, vann til injeksjonsvasker.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusjonsvaeske, opplesning

1 pose med 100 ml. Komponent av en multipakning, ma ikke selges separat

[5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Kun til engangsbruk
Les pakningsvedlegget for bruk.
Intravenes bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlgpsdato

Etter apning: 24 timer ved 2 °C - 8 °C.
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| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Nederland

| 12. MARKEDSFGORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/12/772/003 flerpakning med S poser
EU/1/12/772/004 flerpakning med 10 poser

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

[15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

| 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE (med blue box)

| 1.  LEGEMIDLETS NAVN

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg infusjonsvaske
zoledronsyre

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver pose inneholder 5 mg zoledronsyre (som monohydrat).
Hver ml av opplesningen inneholder 0,05 mg zoledronsyre (som monohydrat).

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Mannitol, natriumsitrat, vann til injeksjonsvasker

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusjonsvaeske, opplesning

flerpakning: 5 poser med 100 ml
flerpakning: 10 poser med 100 ml

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Kun til engangsbruk
Les pakningsvedlegget for bruk.
Intravenes bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

EXP
Etter apning: 24 timer ved 2 °C - 8 °C.
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| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hoyst 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/12/772/003 flerpakning med 5 poser
EU/1/12/772/004 flerpakning med 10 poser

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

Fritatt fra krav o blindeskrift

| 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg infusjonsvaske, opplesning, i flaske
zoledronsyre

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmaél, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Zoledronic acid Teva Pharma er, og hva det brukes mot
Hva du ma vite for du fir Zoledronic acid Teva Pharma
Hvordan Zoledronic acid Teva Pharma gis

Mulige bivirkninger

Hvordan Zoledronic acid Teva Pharma oppbevares
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AN ol e

1. Hva Zoledronic acid Teva Pharma er, og hva det brukes mot

Zoledronic acid Teva Pharma inneholder virkestoffet zoledronsyre. Det tilhgrer en gruppe legemidler
som kalles bisfosfonater og brukes til & behandle kvinner etter menopausen og voksne menn med
osteoporose, eller osteoporose forarsaket av behandling med kortikosteroider som brukes ved
behandling av betennelse, og Pagets bensykdom hos voksne.

Osteoporose

Osteoporose er en sykdom som innebarer at benvevet blir tynnere og svakere og er vanlig hos kvinner
etter menopausen, men kan ogsa forekomme hos menn. Ved menopausen slutter en kvinnes
eggstokker & produsere det kvinnelige hormonet gstrogen, som medvirker til & holde benvevet friskt.
Etter menopausen forekommer tap av benmasse, ben blir svakere og brekker lettere. Osteoporose kan
ogsa forekomme hos menn og kvinner pa grunn av langvarig bruk av steroider, noe som kan pavirke
benstyrken. Mange pasienter med osteoporose har ingen symptomer, men har likevel en risiko for
benbrudd fordi osteoporosen har gjort benvevet svakere. Reduserte nivaer av sirkulerende
kjennshormoner, hovedsakelig @strogen omdannet fra androgen, spiller ogsa en rolle for det mer
gradvise tapet av berivev som observeres hos menn. Hos béde kvinner og menn styrker Zoledronic
acid Teva Pharma benvevet og gjor det mindre utsatt for brudd. Zoledronic acid Teva Pharma brukes
ogsé hos pasienter som nylig har brukket hoften ved et uhell som feks. et fall, og som derfor har risiko
for senere benbrudd.

Pagets bensykdom

Det er normalt at gammelt benvev fjernes og erstattes med nytt benmateriale. Denne prosessen kalles
remodellering. Ved Pagets bensykdom er remodelleringen av benvev for rask og nytt ben dannes pa en
uregelmessig mate, noe som gjor det svakere enn normalt. Hvis sykdommen ikke behandles kan
skjelettet bli deformert og smertefullt, og brudd kan forekomme. Zoledronic acid Teva Pharma virker
ved & normalisere remodelleringsprosessen og sikre at normalt benvev dannes, og gjenoppretter pa den
maten benstyrken.

2. Hva du ma vite for du far Zoledronic acid Teva Pharma
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Folg alle instruksjoner fra legen din, apoteket eller sykepleier neye for du fr Zoledronic acid Teva
Pharma:

Du mé ikke fa Zoledronic acid Teva Pharma

- dersom du er allergisk overfor zoledronsyre, andre bisfosfonater eller noen av de andre
innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp 1 avsnitt 6).

- dersom du har hypokalsemi (dette betyr at nivaet av kalsium i blodet er for lavt)

- dersom du har alvorlige nyreproblemer

- dersom du er gravid

- dersom du ammer

Advarsler og forsiktighetsregler

Rédfer deg med lege, apotek eller sykepleier for du far Zoledronic acid Teva Pharma:

- dersom du behandles med noe annet middel som inneholder zoledronsyre, som ogsé er
virkestoffet i Zoledronic acid Teva Pharma (zoledronsyre brukes til voksne pasienter med
spesifikke krefttyper for & forhindre beinkomplikasjoner eller for & redusere mengden kalsium).

- dersom du har eller tidligere har hatt et nyreproblem.

- dersom du ikke kan ta et kalsiumtilskudd daglig.

- dersom du har fatt fjernet noen eller alle biskjoldbruskkjertlene i halsen kirurgisk.

- dersom du har fitt fjernet deler av tarmene.

Hos pasienter som fikk Zoledronic acid Teva Pharma for osteoporose er det etter markedsforing
rapportert en bivirkning som kalles osteonekrose i kjeven (benskader i kjeven). Osteonekrose i kjeven
kan ogsé oppsta etter at behandlingen er avsluttet.

Det er viktig & preve & hindre utvikling av osteonekrose 1 kjeven, da det er en smertefull tilstand som
kan vaere vanskelig & behandle. Det er noen forholdsregler du ber ta for & redusere risikoen for &
utvikle osteonekrose i kjeven.

For du blir behandlet med Zoledronic acid Teva Pharma ma du fortelle legen din, apotek eller
sykepleier dersom

- du har noen problemer med munnei din eller tennene dine, som darlig tannhelse,
tannkjettsykdommer eller en planlagt tanntrekking;

- du ikke gar regelmessig til tannlege eller ikke har hatt en tannsjekk pa lang tid;

- du royker (da dette kan oke risikoen for tannproblemer);

- du har tidligere vaert behandlet med et bisfosfonat (brukes til & behandle eller forebygge
skjelettlidelser);

- du bruker medisiner som kalles kortikosteroider (for eksempel prednisolon eller deksametason)

- du har kreft.

Legen din kan be deg om & gjennomga en tannundersgkelse for du starter behandlingen med
Zoledronic acid Teva Pharma.

Samtidig som du blir behandlet med Zoledronic acid Teva Pharma, ber du opprettholde god
munnhygiene (herunder pusse tennene regelmessig) og ha rutinemessig tannlegesjekk. Hvis du bruker
gebiss ber du serge for at det er tilpasset ordentlig. Hvis du er under tannbehandling eller skal
gjennomga tannkirurgi (f.eks. tanntrekking), fortell legen din om tannbehandlingen og fortell
tannlegen din at du behandles med Zoledronic acid Teva Pharma. Ta gyeblikkelig kontakt med legen
og tannlegen din hvis du opplever problemer med munnen eller tennene som for eksempel lgse tenner,
smerte eller hevelse, sér som ikke gror eller veesker, da dette kan vare tegn pa osteonekrose i kjeven.

Undersokelser

Legen din ber ta en blodpreve for & kontrollere nyrefunksjonen din (kreatininniva) for hver dose
Zoledronic acid Teva Pharma. Det er viktig at du drikker minst to glass veske (for eksempel vann) i
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lopet av noen fa timer for du fir Zoledronic acid Teva Pharma, slik som du har fétt beskjed om av
helsepersonell.

Barn og ungdom
Zoledronic acid Teva Pharma anbefales ikke til noen under 18 ar. Bruk av Zoledronic acid Teva
Pharma hos barn og unge er ikke undersgkt.

Andre legemidler og Zoledronic acid Teva Pharma
Rédfer deg med lege, apotek eller sykepleier dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger &
bruke andre legemidler.

Det er viktig for legen din & vite om alle legemidler du tar, spesielt dersom du bruker
noen legemidler som er kjent for & vaere skadelige for nyrene (for eksempel aminoglykosider) eller
diuretika (vanndrivende tabletter) som kan fore til dehydrering.

Graviditet og amming

Du skal ikke f& Zoledronic acid Teva Pharma dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan vare
gravid eller planlegger & bli gravid.

Rédfer deg med lege, apotek eller sykepleier for du bruker dette legemidiet.

Kjering og bruk av maskiner

Dersom du feler deg svimmel mens du bruker Zoledronic acid Teva Pharma skal du ikke kjore eller

bruke maskiner for du foler deg bedre.

Viktige opplysninger om noen av innholdsstoffene i Zoledronic acid Teva Pharma
Zoledronic acid Teva Pharma inneholder natrium.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 100 ml, dvs. . det er praktisk talt
“natriumfritt.”
3. Hvordan Zoledronic acid Teva Pharma gis

Folg naye alle instruksjoner legen din eller sykepleier har gitt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er
usikker.

Osteoporose
Den vanlige dosen er 5 ing, gitt av din lege eller sykepleier som én infusjon (i en blodare) per éar.

Infusjonen vil ta minst 15 minutter.

Hvis du nylig har hatt et brudd i hoften, anbefales det at Zoledronic acid Teva Pharma gis to eller flere
uker etter hofteoperasjonen.

Det er viktig a ta tilskudd av kalsium og vitamin D (for eksempel tabletter) som fortalt av legen din.

Ved osteoporose virker Zoledronic acid Teva Pharma i ett ar. Legen din vil gi deg beskjed om nar du
skal komme tilbake for & fa neste dose.

Pagets bensykdom

Ved behandling av Pagets bensykdom, ber Zoledronic acid Teva Pharma kun forskrives av leger med
erfaring i behandling av Pagets bensykdom.
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Den vanlige dosen er 5 mg, gitt av din lege eller sykepleier som én initial infusjon (i en blodére).
Infusjonen vil ta minst 15 minutter. Zoledronic acid Teva Pharma kan virke i mer enn ett ar og legen
din vil gi deg beskjed om nar du har behov for a bli behandlet igjen.

Legen kan ogsé rade deg til & ta tilskudd av kalsium og vitamin D (for eksempel tabletter) i minimum
de forste 10 dagene etter at du har fatt Zoledronic acid Teva Pharma. Det er viktig at du felger dette
radet noye slik at nivaet av kalsium i blodet ditt ikke blir for lavt i perioden etter infusjonen. Legen vil
informere deg om symptomene som er forbundet med hypokalsemi.

Inntak av Zoledronic acid Teva Pharma sammen med mat og drikke

Serg for at du drikker tilstrekkelig vaeske (minimum ett eller to glass) for og etter behandlingen med
Zoledronic acid Teva Pharma, slik som legen din sier. Dette vil hjelpe deg & forhindre dehydrering. Du
kan spise normalt de dagene du far Zoledronic acid Teva Pharma. Dette er spesielt viktig for pasienter
som bruker diuretika (vanndrivende”) og hos eldre pasienter (65 ér eller eldre).

Dersom du har glemt en dose med Zoledronic acid Teva Pharma
Ta kontakt med lege eller sykehus sa snart som mulig for & avtale en ny time.

For behandling med Zoledronic acid Teva Pharma avsluttes

Dersom du vurderer & avslutte behandlingen med Zoledronic acid Teva Pharma, skal du mete opp til
neste timeavtale og diskutere det med legen din. Legen vil gi deg rdd og bestemme hvor lenge du ber
behandles med Zoledronic acid Teva Pharma.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.

Bivirkninger relatert til den forste infusjonen er svaert vanlig (forekommer hos mer enn 30 % av
pasientene), men er mindre vanlig ved pafelgende infusjoner. De fleste bivirkningene, slik som feber
og frysninger, smerter i muskler eller ledd, og hodepine, forekommer i lopet av de forste tre dagene
etter dosen med Zoledronic acid Teva Pharma. Symptomene er vanligvis milde til moderate og gar
tilbake i lopet av tre dager. Legen kan anbefale et mildt smertestillende middel som for eksempel
ibuprofen eller paracetamol for 4 redusere disse bivirkningene. Sannsynligheten for at du far disse
bivirkningene avtar med pafelgende doser med Zoledronic acid Teva Pharma.

Enkelte bivirkninger kan vaere alvorlige

Vanlige (kan forekoimme hos opp til 1 av 10 personer)

Uregelmessig hjerterytme (atrieflimmer) har blitt sett hos pasienter som far Zoledronic acid Teva
Pharma mot osteoporose etter overgangsalderen. Det er forelgpig uklart om Zoledronic acid Teva
Pharma foréarsaker denne uregelmessige hjerterytmen, men du mé si fra til legen din hvis du opplever
slike symptomer etter at du har fatt Zoledronic acid Teva Pharma.

Mindre vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 100 personer)
Hevelse, redhet, smerte og klge i oynene eller lysfelsomme oyne.

Sveert sjeldne (kan forekomme hos ferre enn 1 av 10 000 pasienter)
Snakk med legen din dersom du har smerter i eret, pussdannelse fra aret, og/eller en infeksjon i eret.
Dette kan vaere tegn pa benskade i oret.

Ikke kjent (frekvens kan ikke estimeres utifra tilgjengelige data)
Smerte i munnen og/eller kjeven, hevelse eller sar som ikke gror, i munnen eller kjeven, vasker,
nummenhet eller en folelse av tung kjeve, eller en tann som lgsner; dette kan vere tegn pa skader i
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kjevebenet (osteonekrose). Ta gyeblikkelig kontakt med legen og tannlegen din dersom du opplever
slike symptomer samtidig som du blir behandlet med Zoledronic acid Teva Pharma eller etter at
behandlingen er avsluttet.

Nyresykdom (f.eks. redusert urinproduksjon) kan oppsté. Legen din ber ta en blodpreve for a sjekke
nyrefunksjonen din for hver dose med Zoledronic acid Teva Pharma. Det er viktig at du drikker minst
to glass vaske (for eksempel vann) i lepet av fa timer for du fir Zoledronic acid Teva Pharma, slik
som du har fitt beskjed om av helsepersonell.

Informer legen din dersom du merker noen av bivirkningene som er nevnt over.
Zoledronic acid Teva Pharma kan ogsa gi andre bivirkninger

Sveert vanlige: kan pavirke flere enn 1 av 10 personer
Feber.

Vanlige: kan pavirke opptil 1 av 10 personer

Hodepine, svimmelhet, kvalme, oppkast, diaré, muskelsmerter, smerter i skjelettet og/eller ledd,
smerter i rygg, armer eller ben, influensalignende symptomer (for eksempel tretthet, frysninger, ledd-
og muskelsmerter), frysninger, tretthetsfolelse og mangel pa tiltakslyst, svakhet, smerter, folelse av
uvelhet, hevelse og/eller smerte pa infusjonsstedet.

Hos pasienter med Pagets sykdom er symptomer pa grunn av lavt kalsium i blodet, slik som
muskelkramper, nummenhet eller en prikkende folelse, spesielt i omrddet rundt munnen rapportert.

Mindre vanlige: kan pavirke opptil 1 av 100 personer

Influensa, gvre luftveisinfeksjoner, redusert antall rede blodiegemer, tap av appetitt, sevnlagshet,
sovnighet som kan omfatte redusert drvdkenhet og oppmerksombhet, prikkende folelse av nummenhet,
ekstrem tretthet, skjelving, midlertidig bevisstlashet, ayeinfeksjon eller irritasjon eller betennelse med
smerter og redhet, snurrende folelse, okt blodtrykk, redming, hoste, kortpustethet, oppblast mage,
buksmerter, forstoppelse, munnterrhet, halsbrann, hudutslett, kraftig svetting, kloe, radhet i huden,
nakkesmerter, stivhet i muskler, skjelett og/¢ller ledd, hovne ledd, muskelkramper, skuldersmerter,
smerter i brystmuskulaturen og brystkassen, leddbetennelse, muskelsvakhet, unormale testresultater
for nyrene, unormalt hyppig vannlating, hevelser i hender, ankler eller fotter, torste, tannpine,
smaksforstyrrelser.

Sjeldne (kan forekomme hos opp til 1 av 1000 personer)

Uvanlig brudd i larbenet kan forekomme i sjeldne tilfeller, spesielt hos pasienter med
langtidsbehandling for osteoporose. Kontakt legen hvis du opplever smerter, svakhet eller ubehag i
laret, hoften eller lysken fordi dette kan veere tidlige tegn pa et mulig larbensbrudd.

Ikke kjent (frekvens kan ikke anslds utifra tilgjengelige data)

Alvorlige allergiske reaksjoner inkludert svimmelhet og pustevansker, hevelse i hovedsakelig ansikt
og hals, redusert blodtrykk, dehydrering (utterring) pa grunn av bivirkninger som feber, oppkast og
diare.

Rapportering av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogs& melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan Zoledronic acid Teva Pharma oppbevares

Legen din, apoteket eller sykepleier vet hvordan Zoledronic acid Teva Pharma skal oppbevares riktig.
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Oppbevares utilgjengelig for barn.

- Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pé etiketten pa esken og flasken etter
EXP. Utlgpsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.

- Den uapnede flasken krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

- Etter at flasken er apnet, er kjemisk og fysisk stabilitet under bruk vist i 24 timer ved 2 til 8§ °C
og 25 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt ber legemidlet brukes umiddelbart. Hvis det ikke
brukes straks, er oppbevaringstid under bruk og forhold fer bruk brukerens ansvar og skal
normalt ikke overstige 24 timer ved 2 til 8 °C. Opplesning som har vert oppbevart i kjeleskap
skal tempereres til romtemperatur for administrering.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager misfarging eller partikler i opplasningen.

- Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann (eller sammen med husholdningsavfall). Sper pé
apoteket hvordan legemidler som du ikke lenger bruker skal kastes. Disse tiltakene bidrar til a
beskytte miljoet

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av Zoledronic acid Teva Pharma

- Virkestoffet er zoledronsyre. En flaske inneholder 5 mg zoledronsyre (som monohydrat). Hver
ml opplesning inneholder 0,05 mg zoledronsyre (som monohydrat).
- Andre innholdsstoffer er mannitol, natriumsitrat og vann til injeksjonsvasker.

Hvordan Zoledronic acid Teva Pharma ser ut og innholdet i pakningen

Zoledronic acid Teva Pharma er en klar og fargeles opplesning. Det leveres i flasker av klarplast.
Hyvert flaske inneholder 100 ml opplesning. Det leveres 1 pakning med 1, 5 og 10 flasker. Pakning med
5 og 10 flasker er endast multipakning med 5 eller 10 pakninger, hver med 1 flaske.

Ikke alle pakningssterrelser vil ngdvendigvis bli markedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nederland

Tilvirker

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téancsics Mihaly ut 82

H-2100 G6dollo6

Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederland

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for
innehaveren av markedsferingstillatelsen:
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Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Bbbarapus

Tesa ®apmactotukbic bearapus EOO/]

Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB "Sicor Biotech" Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EAMGda
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 385137 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Lietuva
UAB "Sicor Biotech"
Tel: +370 5266 02 03

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 820 73 73

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzenimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 214 235910

Romaéania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900
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Kvnpog Sverige

Teva EALGc A.E., EAAGSa Teva Sweden AB
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom
UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 673 23 666 Tel: +44 1323 501 111

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA}

Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu/. Der kan du ogsé
finne lenker til andre nettsteder med informasjon om sjeldne sykdommer og behandlingsregimer.

Péfolgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:
Hvordan tilberede og administrere Zoledronic acid Teva Pharma
- Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg infusjonsvaeske er bruksklar.

Kun til engangsbruk. Ubrukt opplesning skal kasseres. Kun klar opplesning fri for partikler og
misfarging skal brukes. Zoledronic acid Teva Pharma ma ikke biandes med eller gis intravenest
sammen med andre legemidler og mé gis i en separat infusjonsslange med konstant infusjonshastighet.
Infusjonstiden ma ikke veere mindre enn 15 minutter. Zoledronic acid Teva Pharma mé ikke komme i
kontakt med opplesninger som inneholder kalsium. Opplesning som oppbevares i kjoleskap, ma
tempereres til romtemperatur for administrering. Aseptiske teknikker mé folges ved tilberedning av
infusjonen. Infusjonen ma gjennomferes i henhold til standard medisinsk praksis.

Oppbevaring av Zoledronic acid Teva Pharma

- Oppbevar dette legemidlet utilgjengelig for barn.
- Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pd esken og flasken etter EXP.
Den uapnede flasken krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

- Preparatet ber tas i bruk umiddelbart etter &pning for & unngé mikrobiell kontaminering.
Dersom preparatet ikke benyttes umiddelbart, er oppbevaringstid og betingelser for
anvendels¢ brukerens ansvar, og ber ikke overskride 24 timer ved 2°C - 8°C. Opplesning som
oppbevares 1 kjaleskap méa tempereres til romtemperatur for administrering.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg infusjonsvaeske i pose
zoledronsyre

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan f& behov

for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Zoledronic acid Teva Pharma er, og hva det brukes mot
Hva du ma vite for du far Zoledronic acid Teva Pharma
Hvordan Zoledronic acid Teva Pharma gis

Mulige bivirkninger

Hvordan Zoledronic acid Teva Pharma oppbevares
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AN ol e

1. Hva Zoledronic acid Teva Pharma er, og hva det brukes mot

Zoledronic acid Teva Pharma inneholder virkestoffet zoledronsyre. Det tilharer en gruppe legemidler
som kalles bisfosfonater og brukes til & behandle kvinner etter menopausen og voksne menn med
osteoporose, eller osteoporose forarsaket av behandling med kortikosteroider som brukes ved
behandling av betennelse, og Pagets bensykdom hos voksne.

Osteoporose

Osteoporose er en sykdom som innebarer at benvevet blir tynnere og svakere og er vanlig hos kvinner
etter menopausen, men kan ogsa forekomme hos menn. Ved menopausen slutter en kvinnes
eggstokker & produsere det kvinnelige hormonet gstrogen, som medvirker til &4 holde benvevet friskt.
Etter menopausen forekommer tap av benmasse, ben blir svakere og brekker lettere. Osteoporose kan
ogsa forekomme hos menn og kvinner pa grunn av langvarig bruk av steroider, noe som kan pavirke
benstyrken. Mange pasienter med osteoporose har ingen symptomer, men har likevel en risiko for
benbrudd fordi osteoporosen har gjort benvevet svakere. Reduserte nivaer av sirkulerende
kjennshormoner, hovedsakelig @strogen omdannet fra androgen, spiller ogsa en rolle for det mer
gradvise tapet av berivev som observeres hos menn. Hos béde kvinner og menn styrker Zoledronic
acid Teva Pharma benvevet og gjor det mindre utsatt for brudd. Zoledronic acid Teva Pharma brukes
ogsé hos pasienter som nylig har brukket hoften ved et uhell som feks. et fall, og som derfor har risiko
for senere benbrudd.

Pagets bensykdom

Det er normalt at gammelt benvev fjernes og erstattes med nytt benmateriale. Denne prosessen kalles
remodellering. Ved Pagets bensykdom er remodelleringen av benvev for rask og nytt ben dannes pa en
uregelmessig méte, noe som gjor det svakere enn normalt. Hvis sykdommen ikke behandles kan
skjelettet bli deformert og smertefullt, og brudd kan forekomme. Zoledronic acid Teva Pharma virker
ved & normalisere remodelleringsprosessen og sikre at normalt benvev dannes, og gjenoppretter pa den
maten benstyrken.

2. Hva du ma vite for du far Zoledronic acid Teva Pharma
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Folg alle instruksjoner fra legen din, apoteket eller sykepleier neye for du fr Zoledronic acid Teva
Pharma:

Du mé ikke fa Zoledronic acid Teva Pharma

- dersom du er allergisk overfor zoledronsyre, andre bisfosfonater eller noen av de andre
innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp 1 avsnitt 6).

- dersom du har hypokalsemi (dette betyr at nivat av kalsium i blodet er for lavt)

- dersom du har alvorlige nyreproblemer

- dersom du er gravid

- dersom du ammer

Advarsler og forsiktighetsregler

Rédfer deg med lege, apotek eller sykepleier for du far Zoledronic acid Teva Pharma:

- dersom du behandles med noe annet legemiddel som inneholder zoledronsyre, som ogsa er
virkestoffet i Zoledronic acid Teva Pharma (zoledronsyre brukes til voksne pasienter med
spesifikke krefttyper for & forhindre beinkomplikasjoner eller for & redusere mengden kalsium).

- dersom du har eller tidligere har hatt et nyreproblem.

- dersom du ikke kan ta et kalsiumtilskudd daglig.

- dersom du har fatt fjernet noen eller alle biskjoldbruskkjertlene i halsen kirurgisk.

- dersom du har fitt fjernet deler av tarmene.

Hos pasienter som fikk Zoledronic acid Teva Pharma for osteoporose er det etter markedsforing
rapportert en bivirkning som kalles osteonekrose i kjeven (benskader i kjeven). Osteonekrose i kjeven
kan ogsé oppsta etter at behandlingen er avsluttet.

Det er viktig & preve & hindre utvikling av osteonekrose 1 kjeven, da det er en smertefull tilstand som
kan vaere vanskelig & behandle. Det er noen forholdsregler du ber ta for & redusere risikoen for &
utvikle osteonekrose i kjeven.

Far du blir behandlet med Zoledronic acid Teva Pharma ma du fortelle legen din, apotek eller
sykepleier dersom

- du har noen problemer med munnei din eller tennene dine, som darlig tannhelse,
tannkjettsykdommer eller en planlagt tanntrekking;

- du ikke gar regelmessig til tannlege eller ikke har hatt en tannsjekk pa lang tid;

- du royker (da dette kan oke risikoen for tannproblemer);

- du har tidligere vaert behandlet med et bisfosfonat (brukes til & behandle eller forebygge
skjelettlidelser);

- du bruker medisiner som kalles kortikosteroider (for eksempel prednisolon eller deksametason)

- du har kreft.

Legen din kan be deg om & gjennomga en tannundersgkelse for du starter behandlingen med
Zoledronic acid Teva Pharma.

Samtidig som du blir behandlet med Zoledronic acid Teva Pharma, ber du opprettholde god
munnhygiene (herunder pusse tennene regelmessig) og ha rutinemessig tannlegesjekk. Hvis du bruker
gebiss ber du serge for at det er tilpasset ordentlig. Hvis du er under tannbehandling eller skal
gjennomga tannkirurgi (f.eks. tanntrekking), fortell legen din om tannbehandlingen og fortell
tannlegen din at du behandles med Zoledronic acid Teva Pharma. Ta gyeblikkelig kontakt med legen
og tannlegen din hvis du opplever problemer med munnen eller tennene som for eksempel lgse tenner,
smerte eller hevelse, sar som ikke gror eller vasker, da dette kan vare tegn pé osteonekrose i kjeven.

Undersokelser

Legen din ber ta en blodpreve for & kontrollere nyrefunksjonen din (kreatininniva) for hver dose
Zoledronic acid Teva Pharma. Det er viktig at du drikker minst to glass vaeske (for eksempel vann) i
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lopet av noen fa timer for du fir Zoledronic acid Teva Pharma, slik som du har fétt beskjed om av
helsepersonell.

Barn og ungdom
Zoledronic acid Teva Pharma anbefales ikke til noen under 18 ar. Bruk av Zoledronic acid Teva
Pharma hos barn og unge er ikke undersgkt.

Andre legemidler og Zoledronic acid Teva Pharma
Rédfer deg med lege, apotek eller sykepleier dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger &
bruke andre legemidler.

Det er viktig for legen din & vite om alle legemidler du tar, spesielt dersom du bruker
noen legemidler som er kjent for & vaere skadelige for nyrene (for eksempel aminoglykosider) eller
diuretika (vanndrivende tabletter) som kan fore til dehydrering.

Graviditet og amming
Du skal ikke f& Zoledronic acid Teva Pharma hvis du er gravid eller eller ammer, trorat du kan vare
gravid eller planlegger & bli gravid.

Rédfer deg med lege, apotek eller sykepleier for du bruker dette legemidiet.

Kjering og bruk av maskiner
Dersom du feler deg svimmel mens du bruker Zoledronic acid Teva Pharma skal du ikke kjore eller
bruke maskiner for du foler deg bedre.

Zoledronic acid Teva Pharma inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 100 ml, dvs. det er praktisk talt
“natriumfritt.”

3. Hvordan Zoledronic acid Teva Pharma gis

Folg neye alle instruksjoner legen din eller sykepleier har gitt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er
usikker.

Osteoporose
Den vanlige dosen er 5 mg, gitt av din lege eller sykepleier som én infusjon (i en blodére) per éar.
Infusjonen vil ta minst 15 minutter.

Hvis du nylig har hatt et brudd i hoften, anbefales det at Zoledronic acid Teva Pharma gis to eller flere
uker etter hofteoperasjonen.

Det er viktig & ta tilskudd av kalsium og vitamin D (for eksempel tabletter) som fortalt av legen din.

Ved osteoporose virker Zoledronic acid Teva Pharma i ett ar. Legen din vil gi deg beskjed om nar du
skal komme tilbake for & f& neste dose.

Pagets bensykdom
Ved behandling av Pagets bensykdom, ber Zoledronic acid Teva Pharma kun forskrives av leger med
erfaring 1 behandling av Pagets bensykdom.

Den vanlige dosen er 5 mg, gitt av din lege eller sykepleier som ¢én initial infusjon (i en blodare).

Infusjonen vil ta minst 15 minutter. Zoledronic acid Teva Pharma kan virke i mer enn ett ar, og legen
din vil gi deg beskjed om nér du har behov for & bli behandlet igjen.
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Legen kan ogsa rade deg til a ta tilskudd av kalsium og vitamin D (for eksempel tabletter) i minimum
de forste 10 dagene etter at du har fatt Zoledronic acid Teva Pharma. Det er viktig at du felger dette
radet noye slik at nivaet av kalsium i blodet ditt ikke blir for lavt i perioden etter infusjonen. Legen vil
informere deg om symptomene som er forbundet med hypokalsemi.

Inntak av Zoledronic acid Teva Pharma sammen med mat og drikke

Serg for at du drikker tilstrekkelig veeske (minimum ett eller to glass) for og etter behandlingen med
Zoledronic acid Teva Pharma, slik som legen din sier. Dette vil hjelpe deg & forhindre dehydrering. Du
kan spise normalt de dagene du far Zoledronic acid Teva Pharma. Dette er spesielt viktig for pasienter
som bruker diuretika (”vanndrivende”) og hos eldre pasienter (65 ar eller eldre).

Dersom du har glemt en dose med Zoledronic acid Teva Pharma
Ta kontakt med lege eller sykehus s& snart som mulig for & avtale en ny time.

For behandling med Zoledronic acid Teva Pharma avsluttes

Dersom du vurderer & avslutte behandlingen med Zoledronic acid Teva Pharma, skal du mete opp til
neste timeavtale og diskutere det med legen din. Legen vil gi deg rdd og bestemme hvor lenge du ber
behandles med Zoledronic acid Teva Pharma.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Bivirkninger relatert til den ferste infusjonen er svert vanlig (forekommer hos mer enn 30 % av
pasientene), men er mindre vanlig ved pafelgende infusjoner. De fleste bivirkningene, slik som feber
og frysninger, smerter i muskler eller ledd, og hodepine, forekommer i lepet av de forste tre dagene
etter dosen med Zoledronic acid Teva Pharma. Symptomene er vanligvis milde til moderate og gar
tilbake i lopet av tre dager. Legen kan anbefale et mildt smertestillende middel som for eksempel
ibuprofen eller paracetamol for & redusere disse bivirkningene. Sannsynligheten for at du far disse
bivirkningene avtar med pafelgende doser med Zoledronic acid Teva Pharma.

Enkelte bivirkninger kan vare alvorlige

Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)

Uregelmessig hjerterytme (atrieflimmer) har blitt sett hos pasienter som far Zoledronic acid Teva
Pharma mot osteoporose etter overgangsalderen. Det er forelopig uklart om Zoledronic acid Teva
Pharma forérsaker denne uregelmessige hjerterytmen, men du ma si fra til legen din hvis du opplever
slike symptomier etter at du har fatt Zoledronic acid Teva Pharma.

Mindre vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 100 personer)
Hevelse, radhet, smerte og klee i gynene eller lysfalsomme gyne.

Sveert sjeldne (kan forekomme hos feerre enn 1 av 10 000 pasienter)
Snakk med legen din dersom du har smerter i gret, pussdannelse fra eret, og/eller en infeksjon i eret.
Dette kan vare tegn pa benskade i oret.

Ikke kjent (frekvens kan ikke estimeres utifra tilgjengelige data)

Smerte i munnen og/eller kjeven, hevelse eller sar som ikke gror, i munnen eller kjeven, vaesker,
nummenhet eller en folelse av tung kjeve, eller en tann som lesner. Dette kan vaere tegn pa skader i
kjevebenet (osteonekrose). Ta gyeblikkelig kontakt med legen og tannlegen din dersom du opplever
slike symptomer samtidig som du blir behandlet med Zoledronic acid Teva Pharma eller etter at
behandlingen er avsluttet.

65



Nyresykdom (f.eks. redusert urinproduksjon) kan oppstd. Legen din ber ta en blodpreve for a sjekke
nyrefunksjonen din for hver dose med Zoledronic acid Teva Pharma. Det er viktig at du drikker minst
to glass vaske (for eksempel vann) i lepet av f timer for du fir Zoledronic acid Teva Pharma, slik
som du har fitt beskjed om av helsepersonell.

Informer legen din dersom du merker noen av bivirkningene som er nevnt over.
Zoledronic acid Teva Pharma kan ogsa gi andre bivirkninger

Sveert vanlige: kan pavirke flere enn 1 av 10 personer
Feber.

Vanlige: kan pavirke opptil 1 av 10 personer

Hodepine, svimmelhet, kvalme, oppkast, diaré, muskelsmerter, smerter i skjelettet og/eller ledd,
smerter i rygg, armer eller ben, influensalignende symptomer (for eksempel tretthet, frysninger, ledd-
og muskelsmerter), frysninger, tretthetsfolelse og mangel pa tiltakslyst, svakhet, smerter, folelse av
uvelhet, hevelse og/eller smerte pa infusjonsstedet.

Hos pasienter med Pagets sykdom er symptomer pa grunn av lavt kalsium i blodet, slik som
muskelkramper, nummenhet eller en prikkende folelse, spesielt i omradet rundt munnen rapportert.

Mindre vanlige: kan pavirke opptil 1 av 100 personer

Influensa, gvre luftveisinfeksjoner, redusert antall rede blodlegemert, tap av appetitt, sevnlagshet,
sovnighet som kan omfatte redusert drvédkenhet og oppmerksombhet, prikkende folelse av nummenhet,
ekstrem tretthet, skjelving, midlertidig bevisstlashet, oyeinfeksjon eller irritasjon eller betennelse med
smerter og redhet, snurrende folelse, okt blodtrykk, redming, hoste, kortpustethet, oppblast mage,
buksmerter, forstoppelse, munnterrhet, halsbrann, hudutslett, kraftig svetting, kloe, radhet i huden,
nakkesmerter, stivhet i muskler, skjelett og/eller ledd, hovne ledd, muskelkramper, skuldersmerter,
smerter i brystmuskulaturen og brystkassen, leddbetennelse, muskelsvakhet, unormale testresultater
for nyrene, unormalt hyppig vannlating, hevelser 1 hender, ankler eller fotter, torste, tannpine,
smaksforstyrrelser.

Sjeldne (kan forekomme hos opp til 1 av 1000 personer)

Uvanlig brudd i larbenet kan forekomme 1 sjeldne tilfeller, spesielt hos pasienter med
langtidsbehandling for osteoporose. Kontakt legen hvis du opplever smerter, svakhet eller ubehag i
laret, hoften eller lysken fordi dette kan veere tidlige tegn pa et mulig larbensbrudd.

Ikke kjent (frekvens kan ikke anslds utifra tilgjengelige data)

Alvorlige allergiske reaksjoner inkludert svimmelhet og pustevansker, hevelse i hovedsakelig ansikt
og hals, redusert blodtrykk, dehydrering (utterring) pa grunn av bivirkninger som feber, oppkast og
diare.

Rapportering av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan Zoledronic acid Teva Pharma oppbevares

Legen din, apoteket eller sykepleier vet hvordan Zoledronic acid Teva Pharma skal oppbevares riktig.

Oppbevares utilgjengelig for barn.
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- Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pd esken og posen etter EXP.
Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i den méneden.

- Oppbevares ved hoyst 30 °C.

- Etter at posen er dpnet, er kjemisk og fysisk stabilitet under bruk vist i 24 timer ved 2 til 8 °C og
25 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet brukes umiddelbart. Hvis det ikke brukes
straks, er oppbevaringstid under bruk og forhold fer bruk brukerens ansvar og skal normalt ikke
overstige 24 timer ved 2 til 8 °C. Opplesning som har vaert oppbevart i kjoleskap skal
tempereres til romtemperatur for administrering.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager misfarging eller partikler i opplesningen.

- Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann (eller sammen med husholdningsavfall). Sper pa
apoteket hvordan legemidler som du ikke lenger bruker skal kastes. Disse tiltakene bidrar til a
beskytte miljoet

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av Zoledronic acid Teva Pharma

- Virkestoffet er zoledronsyre. En pose inneholder 5 mg zoledronsyre (som monohydrat). Hver ml
opplesning inneholder 0,05 mg zoledronsyre (som monohydrat).
- Andre innholdsstoffer er mannitol, natriumsitrat og vann til injeksjonsvasker.

Hvordan Zoledronic acid Teva Pharma ser ut og innholdet i pakningen

Zoledronic acid Teva Pharma er en klar og fargeles opplesning. Det leveres i1 en polyolefin/styren-
etylen-butylen (SEB) folie pose med en folie ytterpose. Hver pose inneholder 100 ml opplesning. Det
leveres i multipakning med 5 eller 10 bager.

Ikke alle pakningssterrelser vil nadvendigvis bli markedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nederland

Tilvirker

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téancsics Mihaly ut 82

H-2100 G6dolls

Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederland

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for
innehaveren av markedsforingstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB "Sicor Biotech"
Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
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Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB "Sicor Biotech" Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EXLada
Teva EAMVGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 3720000

Ireland
Teva Pharmaceuticais Ireland

Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
Teva EALGc A.E., EALGSa
TnA: +30 210 72 79 099

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 820 73 73

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 5590

Osterreich
ratiopharm Arzenimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 214 235910

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00
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Latvija United Kingdom
UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 673 23 666 Tel: +44 1323 501 111

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA}

Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu/. Der kan du ogsé
finne lenker til andre nettsteder med informasjon om sjeldne sykdommer og behandlingsregimer.

Péfolgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:
Hvordan tilberede og administrere Zoledronic acid Teva Pharma
- Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg infusjonsvaske er bruksklar.

Kun til engangsbruk. Ubrukt opplesning skal kasseres. Kun klar opplesning fri for partikler og
misfarging skal brukes. Zoledronic acid Teva Pharma ma ikke blandes med eller gis intravenost
sammen med andre legemidler og ma gis i en separat infusjonsslange med konstant infusjonshastighet.
Infusjonstiden ma ikke vaere mindre enn 15 minutter. Zoledronic acid Teva Pharma ma ikke komme i
kontakt med opplesninger som inneholder kalsium. Opplesning som oppbevares i kjeleskap, ma
tempereres til romtemperatur for administrering. Aseptiske teknikker mé folges ved tilberedning av
infusjonen. Infusjonen ma gjennomferes i henhold til standard medisinsk praksis.

Oppbevaring av Zoledronic acid Teva Pharma

- Oppbevar dette legemidlet utilgjengelig for barn.
- Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og posen etter EXP.
- Oppbevares ved hayst 30 °C.

Etter at posen er &pnet, er kjemisk og fysisk stabilitet vist i 24 timer ved 2 til 8 °C og 25 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber legemidlet brukes umiddelbart. Hvis det ikke brukes straks, er
oppbevaringstid under bruk og forhold fer bruk brukerens ansvar og skal normalt ikke overstige 24
timer ved 2 til 8 °C.
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