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PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic Acid Accord 4 mg/5 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska med 5 ml koncentrat innehaller 4 mg zoledronsyra (som monohydrat).
1 ml koncentrat innehaller 0,8 mg zoledronsyra (som monohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar och farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

- Behandling av vuxna patienter med tumdérinducerad hyperkalcemi (TI1H).

4.2 Dosering och administreringssatt

Zoledronic Acid Accord far endast forskrivas och administreras till patienter av sjukvardspersonal som

har erfarenhet av intravends administrering av bisfosfonater. Bipacksedeln och paminnelsekortet skall
lamnas till patienter som behandlas med Zoledronic Acid Accord.

Dosering

Forebyggande av skelettrelaterade héndelser hos patienter med avancerade benvdvnads-metastaser
Vuxna samt éldre personer

Den rekommenderade dosen vid férebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med
avancerade benvévnadsmetastaser &r 4 mg zoledronsyra var tredje till fjarde vecka.

Patienter bor ocksa ges ett dagligt tillagg av kalcium 500 mg samt 400 IE vitamin D.

| beslutet att behandla patienter med benvdvnadsmetastaser for forebyggande av skelettrelaterade
handelser skall hansyn tas till att effekten av behandlingen sétter in efter 2-3 manader.

Behandling av TIH

Vuxna samt éldre personer

Den rekommenderade dosen vid hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium >12,0 mg/dl eller
3,0 mmol/l) &r en engangsdos av 4 mg zoledronsyra.

Nedsatt njurfunktion
TIH:
Zoledronic Acid Accord-behandling av patienter med TIH, vilka har gravt nedsatt njurfunktion skall



Overvdgas endast efter vardering av riskerna och férdelarna med behandlingen. | de kliniska studierna
har patienter med serumkreatinin >400 pumol/I eller >4,5 mg/d| exkluderats. Ingen dosjustering &r
nddvandig for patienter med tumdérinducerad hypercalcemi (TIH) med serumkreatinin <400 pmol/I
eller <4,5 mg/dl (se avsnitt 4.4).

Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med avancerade benvéavnadsmetastaser:
Nar man initierar behandling med zoledronsyra hos patienter med multipelt myelom eller
metastaserande skelettlesioner fran solida tumorer, bor serumkreatinin och kreatininclearance (CLcr)
kontrolleras. CLcr beraknas fran serumkreatinin med hjalp av Cockcroft-Gaults formel. Zoledronsyra
rekommenderas inte till patienter, vilka fore insattning av behandling har grav nedséttning av
njurfunktionen, vilket for denna patientkategori definieras som CLcr <30 ml/min. | kliniska
provningar med zoledronsyra har patienter med serumkreatinin >265 pmol/I eller >3,0 mg/dI
exkluderats fran prévningarna.

Hos patienter med benvavnadsmetastaser som fore initiering av behandling har mild till mattligt
nedsatt njurfunktion, vilket for denna patientkategori definierades som CLcr 30-60 ml/min,
rekommenderas foljande dos zoledronsyra (se ocksa avsnitt 4.4):

Kreatininclearance vid start (ml/min) Zoledronsyra rekommenderad dos*
>60 4,0 mg zoledronsyra
50-60 3,5 mg* zoledronsyra
40-49 3,3 mg* zoledronsyra
30-39 3,0 mg* zoledronsyra

*Doserna har kalkylerats under forutsattning att det onskade malet for AUC &r 0,66 (mg-hr/l) (CLcr =
75 ml/min). Den reducerade dosen for patienter med nedsatt njurfunktion forvantas uppna samma
AUC som den som har setts hos patienter med kreatininclearance pa 75 ml/min.

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

administreras och uppehall skall goras i behandlingen om njurfunktionen forsamras. I de kliniska

prévningarna definierades en férsamring av njurfunktionen enligt féljande:

- For patienter med normalt kreatininvarde vid start (<1,4 mg/dl eller <124 umol/l), en 6kning
med 0,5 mg/dl eller 44 pmol/I;

- For patienter med abnormt varde vid start (>1,4 mg/dl eller >124 umol/l), en 6kning med
1,0 mg/dl eller 88 pmol/I.

I de kliniska studierna upptogs behandlingen med zoledronsyra nér kreatininnivaerna hade atergatt till
inom 10 % av utgangsvardet (se avsnitt 4.4). Zoledronsyrabehandlingen skall aterupptas med samma
dos som gavs innan behandlingen avbrots.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for zoledronsyra for barn i dldern 1 ar till 17 ar har inte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt

Intravends anvandning.
Zoledronic Acid Accord 4 mg koncentrat till infusionslosning som &r ytterligare utspadd i 100 ml (se
avsnitt 6.6), skall ges som engangsdos under atminstone 15 minuter.

Hos patienter med mild till mattlig nedsattning av njurfunktionen, rekommenderas reducerade
zoledronsyra doser (se avsnitt "Dosering” ovan och avsnitt 4.4).

Instruktioner for beredning av minskade doser av Zoledronic Acid Accord
Dra upp i en spruta 1amplig volym av koncentratet som behdvs enligt nedan:
- 4,4 ml foér 3,5 mg dosen

- 4,1 ml for 3,3 mg dosen

- 3,8 ml for 3,0 mg dosen




Anvisningar om spadning av zoledronsyra fore administrering finns i avsnitt 6.6. Den uppdragna
volymen av koncentratet skall spadas ytterligare med 100 ml steril 0,9 % natriumkloridlésning eller
5 % glukosldsning. Dosen bor administreras som engangsdos under atminstone 15 minuter i form av
en intravends infusion.

Zoledronic Acid Accord koncentrat far inte blandas med kalcium eller andra infusionslosningar
innehallande divalenta katjoner sasom Ringers l6sning utan skall administreras som en engangs
intravends infusion i en separat infusionsslang.

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

o Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra bisfosfonater eller mot négot hjélpamne
som anges i avsnitt 6.1.
o Amning (se avsnitt 4.6)

4.4  Varningar och forsiktighet
Allmant

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

Overvitskning skall undvikas hos patienter med risk for hjartsvikt.

Hyperkalcemirelaterade metaboliska standardparametrar, som t.ex. serumnivaerna av kalcium, fosfat
och magnesium maste noga foljas efter att behandling med zoledronsyra inletts. Om hypokalcemi,
hypofosfatemi eller hypomagnesemi uppkommer, kan korttidsbehandling behdva inséttas. Patienter
med obehandlad hyperkalcemi har i allménhet viss grad av nedsatt njurfunktion, darfor bor noggrann
kontroll av njurfunktionen 6vervagas.

Zoledronic Acid Accord innehaller samma aktiva substans som Aclasta (zoledronsyra). Patienter som
behandlas med Zoledronic Acid Accord bor inte behandlas samtidigt med Aclasta, eller nagon annan
bisfosfonat, eftersom effekterna vid kombination av dessa lakemedel ar okénda.

Njurinsufficiens

Patienter med diagnosen TIH och tecken pa forsamring av njurfunktionen bor noggrant utredas med
hansyn tagen till om den tdnkbara fordelen uppvéger den mojliga risken av behandlingen med
zoledronsyra.

| beslutet att behandla patienter med benvavnadsmetastaser for att forebygga skelettrelaterade
handelser skall tas hansyn till att effekten av behandlingen stter in efter 2-3 manader.

Zoledronsyra satts i samband med rapporter angaende minskad njurfunktion. Faktorer som kan 6ka
risken for forsamring inkluderar dehydrering och tidigare forekomst av nedsatt njurfunktion, flera
behandlingscykler med zoledronsyra och andra bisfosfonater, likasa anvandningen av andra
nefrotoxiska lakemedel. Aven om risken minskar d& zoledronsyra administreras i dosen 4 mg under
15 minuter, kan anda férsamring av njurfunktionen intraffa. Forsamrad njurfunktion, utveckling till
njursvikt och dialys har rapporterats hos patienter efter den initiala dosen eller en engangsdos av
4mg zoledronsyra. Hojning av serumkreatinin forekommer ocksa hos nagra patienter vid kronisk
administration av zoledronsyra vid rekommenderade doser for att forebygga skelettrelaterade
handelser, &ven om detta forekommer mindre ofta.

Patienter bor kontrolleras med avseende pa serumkreatinin fore varje dos av zoledronsyra. Vid start av



behandling av patienter med benvavnadsmetastaser samt med samtidig mild och mattlig
njurnedsattning, rekommenderas lagre doser av zoledronsyra. Hos patienter som visar prov pa
forsamrad njurfunktion under behandlingen, skall uppehall goras i zoledronsyrabehandlingen.
Behandlingen med zoledronsyra skall endast aterupptas nar kreatininnivaerna har atergatt till inom
10 % av utgangsvardet. Zoledronsyrabehandlingen skall aterupptas med samma dos som gavs innan
behandlingen avbrots.

Pa grund av den mojliga paverkan pa njurfunktionen av zoledronsyra samt brist pa kliniska
sékerhetsdata for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (definerades i kliniska studier som
serumkreatinin >400 mikromol/l eller >4,5 mg/dl for patienter med TIH respektive >265 mikromol/I
eller >3,0 mg/dl for patienter med cancer och benvavnadsmetastaser) vid start och endast begransade
farmakokinetiska data for patienter med gravt nedsatt njurfunktion vid start (kreatininclearance

<30 ml/min) kan inte anvandningen av zoledronsyra rekommenderas till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

Leverinsufficiens

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

Osteonekros

Osteonekros i kdken

Osteonekros i kaken (ONJ) har rapporterats som mindre vanligt forekommande i kliniska provningar
hos patienter som far Zoledronic Acid Accord. Erfarenhet efter marknadsintroduktion och fran
litteraturen indikerar en storre frekvens av ONJ-rapporter baserat pa tumortyp (avancerad bréstcancer,
multipelt myelom). En studie visade att ONJ férekom i hogre utstrdckning hos myelompatienter
jamfort med andra cancerformer (se avsnitt 5.1).

Start av behandling eller en ny behandlingsomgang bér uppskjutas hos patienter med olakta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen, férutom vid medicinska nddsituationer. En tandundersékning med lamplig
forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedomning rekommenderas innan behandling med
bisfosfonater hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

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

- Potensen av bisfosfonaten (hogre risk for hdgpotenta substanser), administreringsvag (hdgre
risk vid parenteral administrering) och bisfosfonatens kumulativa dos.

- Cancer, komorbida tillstand (t ex anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rékning.

- Samtidig behandling: kemoterapi, angiogeneshammare (se avsnitt 4.5), stralbehandling mot
huvud och hals, kortikosteroider.

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

Alla patienter bor uppmuntras att uppratthalla en god munhygien, genomga regelbundna
tandkontroller, och omedelbart rapportera eventuella orala symtom som tandrorlighet, smérta eller
svullnad eller sar som inte laker eller vatskar under behandling med Zoledronic Acid Accord. Under
behandlingen bor invasiva tandingrepp utforas endast efter noggrant évervagande och bor undvikas i
néra anslutning till zoledronsyraadministrering. FOr patienter som utvecklar osteonekros i kédken under
tiden de behandlas med bisfosfonater kan tandkirurgi medfora att tillstindet exacerberas. For patienter
som behdver genomga tandingrepp finns inga data tillgangliga som ger indikation om avbruten
behandling med bisfosfonater minskar risken fér osteonekros i kaken.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor inréttas i ndra samarbete mellan behandlande
lakare och en tandlékare/kékkirurg med expertis inom ONJ. Tillfalligt avbrytande av
zoledronsyrabehandling bor 6vervagas tills tillstandet forbattras och bidragande riskfaktorer begransas
om mojligt.



Osteonekros i andra kroppsdelar

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

Dessutom har det forekommit sporadiska rapporter om osteonekros i andra kroppsdelar, inklusive
hoften och larbenet, framst rapporterade hos vuxna cancerpatienter som behandlas med zoledronsyra.

Muskuloskeletal smarta

Hos patienter som har behandlats med zoledronsyra har det under forséljningsperioden rapporterats
om svéra skelett-och ledsmartor och/eller muskelsmarta, vilket i enstaka fall har medfort
funktionsnedsattning. Emellertid har sddana rapporter varit sallan forkommande. Tiden till
symptomets upptradande varierade fran en dag till flera manader efter paborjad behandling. De flesta
patienter erhéll lindring av symptomen efter att behandlingen avbrutits. En undergrupp fick aterfall av
symtomen da zoledronsyra eller annan bisfosfonat aterinsattes.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under Iang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intraffa var som helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smarta i lar eller ljumske, ofta férenat med rontgenologisk stressfraktur,
veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor
motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utséttning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med misstéankt atypisk femurfraktur bor dvervagas i avvaktan pa
utvardering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedémning.

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

Hypokalcemi

Hypokalcemi har rapporterats hos patienter som behandlats med zoledronsyra. Hjartarytmier och
neurologiska biverkningar (inklusive konvulsioner, hypestesi och tetani) har rapporterats sekundart till
foljd av allvarlig hypokalcemi. Uttalad hypokalcemi som kravt sjukhusvard har rapporterats. | vissa
fall kan livshotande hypokalcemi upptrada (se avsnitt 4.8). Forsiktighet rekommenderas nér
Zoledronic Acid Accord administreras tillsammans med lékemedel som &r kénda for att orsaka
hypokalcemi da de kan ha en synergisk effekt vilket kan leda till allvarlig hypokalcemi (se avsnitt 4.5)
Serumkalcium skall kontrolleras och hypokalcemi maste atgardas innan behandling med Zoledronic
Acid Accord inleds. Patienter skall erhalla adekvant tillagg av kalcium och vitamin D.

Zoledronic Acid Accord innehdller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast
intill”natriumfritt”. Om en saltlosning (natriumklorid, 16sning 9 mg/ml) anvénds for utspadning av
Zoledronic Acid Accord fore administrering blir dock natriumdosen hogre.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
I kliniska studier har zoledronsyra administrerats samtidigt med vanligt férekommande cytostatika,

diuretika, antibiotika och analgetika utan att interaktioner av klinisk betydelse har upptratt.
Zoledronsyra uppvisar ingen mérkbar bindning till plasmaproteiner och inhiberar inte humana P450-



enzymer in vitro (se avsnitt 5.2), men nagra regelratta kliniska interaktionsstudier har inte utforts.

Forsiktighet rekommenderas da bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, calcitonin eller
loopdiuretika eftersom dessa medel kan ha en additiv effekt, vilket leder till en lagre niva av
serumkalcium under l&ngre perioder &n nddvandigt (se avsnitt 4.4).

Forsiktighet skall iakttagas nér zoledronsyra anvénds tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska
lakemedel. Mojligheten att hypomagnesemi kan utvecklas under behandlingen bor ocksa
uppméarksammas.

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

Forsiktighet ska iakttas nar zoledronsyra administreras med antiangiogena lakemedel eftersom en 6kad
incidens av osteonekros i kdken (ONJ) har observerats hos patienter som behandlas med dessa
lakemedel samtidigt.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med zoledronsyra saknas. Djurstudier med
zoledronsyra har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniska ar

okéand. Zoledronsyra skall inte anvandas under graviditet. Kvinnor i fertil alder bor avradas fran att bli
gravida.

Amning

Det &r inte k&nt om zoledronsyra passerar 6ver i brostmjolk. Zoledronsyra &r kontraindicerat hos
ammande kvinnor (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Potentiella oonskade effekter av zoledronsyra pa fertilitet av fordldra- och F1-generationen studerades
hos rattor. Detta visade forstarkta farmakologiska effekter som ansags vara relaterade till substansens
h&mning av kalciummetabolismen i skelett, vilket resulterade i periparturient hypokalcemi, som &r en
klasseffekt av bisfosfonater, dystoci och tidigt avslutande av studien. Dessa resultat forhindrade
saledes att en definitiv effekt av zoledronsyra pa fertilitet hos méanniska kunde faststallas.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Biverkningar sasom yrsel och somnolens kan ha effekt pa férmagan att framfora fordon eller anvanda
maskiner, varfor forsiktighet bor iakttas nar Zoledronic Acid Accord anvands i samband med
bilkdrning och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Inom tre dagar efter administrering av zoledronsyra, har en akutfasreaktion ofta rapporterats, med
symtom inkluderande bensmarta, feber, trétthet, artralgi, myalgi, stelhet och artrit med paféljande
ledsvullnad. Dessa symtom ar vanligen évergaende inom nagra dagar (se beskrivning av vissa
biverkningar).

Foljande ar de viktiga identifierade riskerna med zoledronsyra inom de godkénda indikationerna:
nedsatt njurfunktion, osteonekros i kdken, akutfasreaktion, hypokalcemi, férmaksflimmer, anafylaxi
och interstitiell lungsjukdom. Frekvenserna for var och en av dessa identifierade risker visas i tabell 1.



Lista med biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar, uppréknade i tabell 1, har sammanstallts fran kliniska provningar och rapporter
efter marknadsforing huvudsakligen vid kronisk behandling med 4 mg zoledronsyra.

Tabell 1

Biverkningarna ar indelade i olika frekvenser med de mest vanliga forst:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)
Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000)
Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Anemi
Mindre vanliga: Trombocytopeni, leukopeni
Séllsynta: Pancytopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga:

Overkanslighetsreaktioner

Sallsynta:

Angioneurotiska 6dem

Psykiska stérningar

Mindre vanliga:

Oro, sémnstérningar

Séllsynta: Forvirring
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvark

Mindre vanliga:

Yrsel, parestesi, dysgeusi, hypoestesi,
hyperestesi, darrningar, somnolens

Mycket séllsynta:

Konvulsioner, hypestesi och tetani (sekundért
till hypokalcemi)

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

Mindre vanliga:

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

Séllsynta:

Bradykardi, hjartarytmi (sekundart till
hypokalcemi)

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Mindre vanliga:

Dyspné, hosta, bronkkonstriktion

Séllsynta:

Interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen

Vanliga:

Illaméende, krakningar, minskad aptit

Mindre vanliga:

Diarré, forstoppning, buksmarta, dyspepsi,
stomatit, muntorrhet

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga:

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

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga:

Vérk i skelettet, muskelvérk, ledvark, generell
smarta




Mindre vanliga: Muskelspasmer, osteonekros i kdken

Mycket séllsynta: Osteonekros i den yttre horselgangen
(bisfosfonat klassbiverkning) och i andra
kroppsdelar inklusive larben och hoft.

Njurar- och urinvagar

Vanliga: Njursvikt
Mindre vanliga: Akut njursvikt, hematuri, proteinuri
Séllsynta: Forvérvat Fanconis syndrom
Allm&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: Feber, influensaliknande syndrom (inklusive
trétthet, stelhet, sjukdomskénsla och rodnad)
Mindre vanliga: Asteni, perifera 6dem, reaktioner vid

injektionsstéllet (inklusive smaérta, irritation,
svullnad, skleros), bréstsmartor, viktokning,
anafylaktisk reaktion/chock, urtikaria

Séllsynt: Artrit och ledsvullnad som ett symtom pa
akutfasreaktion

Undersékningar

Mycket vanliga: Hypofosfatemi

Vanliga: Okning av blodkreatinin och blodurea,
hypokalcemi

Mindre vanliga: Hypomagnesemi, hypokalemi

Sallsynta: Hyperkalemi, hypernatremi

Beskrivning av vissa biverkningar

Nedsatt njurfunktion

Zoledronsyra har associerats med rapporter om nedsatt njurfunktion. I en poolad analys av
sakerhetsdata fran registreringsstudierna pa forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter
med avancerade benvévnadsmetastaser, var frekvensen av njurrelaterade odnskade handelser med
misstankt orsakssamband (biverkningar) for zoledronsyra enligt foljande: multipelt myelom (3,2 %),
prostatacancer (3,1 %), brostcancer (4,3 %), lung- och andra solida tumérer (3,2 %). Faktorer som kan
Oka risken for forsdémring av njurfunktionen inkluderar dehydrering, redan existerande nedsatt
njurfunktion, upprepade behandlingscykler med zoledronsyra eller andra bisfosfonater, liksom
samtidig anvandning av nefrotoxiska lakemedel eller anvéndning av kortare infusionstider an
rekommenderat. Férsamrad njurfunktion, progress mot njursvikt samt dialys har rapporterats hos
patienter efter initial dos eller engangsdos av 4 mg zoledronsyra (se avsnitt 4.4).

Osteonekros i kdken

Fall av osteonekros i kéken har rapporterats i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som hammar benresorption, sdsom zoledronsyra (se avsnitt 4.4). Flera av dessa patienter
fick ocksa kemoterapi och kortikosteroider och hade tecken pa lokal infektion inkluderande
osteomyelit. Majoriteten av rapporterna hanfor sig till cancerpatienter som har genomgatt
tandextraktioner eller andra tandkirurgiska ingrepp.

Formaksflimmer

| en 3 ar, randomiserad, dubbelblind, kontrollerad studie som utvarderade effekten och sakerheten av
zoledronsyra 5 mg en gang arligen jamfort med placebo vid behandling av postmenopausal osteoporos
(PMO), var den totala incidensen av férmaksflimmer 2,5 % (96 av 3 862) och 1,9 % (75 av 3 852) hos
patienter som fick zoledronsyra 5 mg respektive placebo. Frekvensen av formaksflimmer rapporterat
som allvarlig biverkan var 1,3 % (51 av 3 862) och 0,6 % (22 av 3 852) hos patienter som fick
zoledronsyra 5 mg respektive placebo. Obalansen som observerades i denna studie har inte observerats
i andra studier med zoledronsyra, inklusive de med zoledronsyra 4 mg var 3:e till 4:e vecka hos
onkologipatienter. Mekanismen bakom den dkade incidensen av formaksflimmer i denna enskilda
studie ar okéand.

Akutfasreaktion



Denna biverkan bestar av en samling av symtom som inkluderar feber, myalgi, huvudvark, smérta i
extremiteter, illamaende, krakningar, diarré, artralgi och artrit med paféljande ledsvullnad.
Tillslagstiden &r <3 dagar efter infusion av zoledronsyra och reaktionen refereras ocksa genom
anvandning av termerna “influensaliknande” eller ”post-dos” symtom.

Atypiska femurfrakturer
Efter marknadsforing har féljande biverkningar rapporterats (frekvens: séllsynt):
Atypiska subtrokantéra och diafysara femurfrakturer (bisfosfonat klasshiverkning).

Hypokalcemirelaterade biverkningar

Hypokalcemi ar en viktig faststalld risk for zoledronsyra inom godkénda indikationer. Baserat pa en
genomgang av bade kliniska studier och fallrapporter efter godkannandet finns tillrackliga bevis for ett
samband mellan behandling med zoledronsyra, rapporterade fall av hypokalcemi och sekundér
utveckling av hjartarytmi. Dessutom ses ett samband mellan hypokalcemi och sekundéra neurologiska
biverkningar sasom konvulsioner, hypestesi och tetani (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel for behandling av bensjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5BAO08.

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

Bisfosfonaternas selektiva effekt pa benvavnad grundar sig pa deras hoga affinitet till mineraliserat
ben, men den exakta molekylara mekanism som leder till hAmningen av osteoklastaktiviteten ar
fortfarande inte klarlagd. I langtidsstudier pa djur hammar zoledronsyra benresorptionen utan att ha
nagon negativ inverkan pa benvavnadens bildning, mineralisering eller mekaniska egenskaper.

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

- In vivo: H&mning av den osteoklastiska benresorptionen, som andrar benmargens mikromiljo
och gor att den mindre framjar tillvéxt av tumorceller, antiangiogen aktivitet och
antismartaktivitet.

- In vitro: Hamning av osteoblasttillvaxt, direkt cytostatisk och proapoptotisk aktivitet pa
tumorceller, synergistisk cytostatisk effekt med andra cancerlakemedel, anti-adhesions-/-
invasionsaktivitet.

Kliniska studieresultat vid férebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med avancerade
benvavnadsmetastaser
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| den forsta, randomiserade, dubbelblinda, placebo-kontrollerade studien jamférdes zoledronsyra 4 mg
med placebo vid prevention av skelettrelaterade hédndelser (SRE) hos prostatacancerpatienter.
Zoledronsyra 4 mg reducerade signifikant andelen patienter som drabbades av atminstone en
skelettrelaterad handelse (SRE), fordrojde mediantiden till forsta SRE med mer an 5 manader samt
minskade den arliga incidensen av handelser per patient. Analys av multipla handelser visade en 36 %
riskreduktion i utveckling av SRE hos gruppen med zoledronsyra 4 mg jamfort med placebogruppen.
Patienter som erhdll zoledronsyra 4 mg rapporterade mindre 6kning av smérta &n de som erhdll
placebo, och skillnaden nadde signifikans vid 3, 9, 21 och 24 manader. Farre patienter med
zoledronsyra 4 mg fick patologiska frakturer. Behandlingseffekterna var mindre uttalade hos patienter
med osteosklerotiska lesioner. Effektresultaten summeras i tabell 2.

I en andra studie, som inkluderade andra solida tumérer &n bristcancer och prostatacancer, reducerade
zoledronsyra 4 mg signifikant andelen patienter med en SRE, fordréjde mediantiden till forsta SRE
med mer an 2 manader samt minskade skelettmorbiditetskvoten. Analys av multipla handelser visade
en 30,7 % riskreduktion i utvecklingen av SRE i gruppen med zoledronsyra 4 mg jamfért med
placebogruppen. Effektresultaten summeras i tabell 3.

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

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
héndelse (SRE) (+TIH) benvévnad
Zoledron- Placebo Zoledron- | Placebo | Zoledron- | Placebo
syra syra syra
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Andelen patienter med 38 49 17 25 26 33
SRE (%)
p-varde 0,028 0,052 0,119
Mediantid till SRE 321 NR NR NR 640
(dagar) >488
p-vérde 0,009 0,020 0,055
Incidensen av SRE per 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
patient
p-varde 0,005 0,023 0,060
Riskreduktion av 36 - NA NA NA NA
forekomsten av multipla
héndelser**(%)
p-vérde 0,002 NA NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

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

NR ej uppnadd

NA ej tillamplig

Tabell 3: Effektresultat (solida tumdrer andra &n prostata- eller bréstcancer)

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
handelse (SRE) (+TIH) benvévnad
Zoledron- Placebo | Zoledron- | Placebo | Zoledron- | Placebo
syra syra syra
4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Andelen patienter med 39 48 16 22 29 34
SRE (%)
p-véarde 0,039 0,064 0,173
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Mediantid till SRE 236 155 NR NR 424 307
(dagar)

p-varde 0,009 0,020 0,079
Incidensen av SRE per 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
patient

p-vérde 0,012 0,066 0,099
Riskreduktion av 30,7 - NA NA NA NA
forekomsten av multipla

héndelser** (%)

p-vérde 0,003 NA NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer
** redovisar alla skelettrelaterade handelser, det totala antalet saval som tid till varje handelse under

studien
NR ej uppnadd
NA ej tillamplig

| en tredje randomiserad, dubbelblind fas I11-studie dar zoledronsyra 4 mg eller 90 mg pamidronat
administrerades var 3:e till 4:e vecka jamfordes patienter med multipelt myelom eller bréstcancer med
minst en benvévnadslesion. Resultaten visade att zoledronsyra 4 mg hade en jamférbar effekt med
pamidronat 90 mg vid prevention av SREs. Analys av multipla handelser avsljade en signifikant
riskreduktion pa 16 % hos patienter som behandlades med zoledronsyra 4 mg jamfort med patienter
som erho6ll pamidronat. Effektresultaten summeras i tabell 4.

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

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
h&ndelse (SRE) (+TIH) benvévnad
Zoledron- Pam Zoledron- Pam Zoledron- Pam
syra 90 mg syra 90 mg syra 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Andelen patienter med 48 52 37 39 19 24
SRE (%)
p-varde 0,198 0,653 0,037
Mediantid till SRE 376 356 NR 714 NR NR
(dagar)
p-vérde 0,151 0,672 0,026
Incidensen av SRE per 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
patient
p-varde 0,084 0,614 0,015
Riskreduktion av 16 - NA NA NA NA
forekomsten av multipla
héndelser** (%)
p-vérde 0,030 NA NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

**

under studien
NR ej uppnadd
NA ej tillamplig

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

Zoledronsyra 4 mg studerades ocksa i en dubbel-blind, randomiserad, placebo-kontrollerad provning
med 228 patienter med dokumenterade skelettmetastaser fran bréstcancer for att vardera effekten av
4 mg zoledronsyra vid skelettrelaterade héndelser (SRE)-kvoten, berédknad som det totala antalet SRE
(exkluderande hypercalemi och justerat for tidigare fraktur), dividerat med den totala riskperioden.
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Patienterna erhéll antingen 4 mg zoledronsyra eller placebo var fjarde vecka under ett ar. Patienterna
var jamnt férdelade mellan zoledronsyra-behandlade gruppen och placebogrupperna.

SRE-kvoten (handelser/person/ar) var 0,628 for zoledronsyra och 1,096 for placebo. Andelen patienter
med atminstone en SRE (férutom hypercalcemi) var 29,8 % i den zoledronsyra-behandlade gruppen
jamfort med 49,6 % i placebogruppen (p=0,003). Mediantiden till borjan av forsta SRE naddes inte i
den zoledronsyra-behandlade gruppen vid slutet av studien och denna var signifikant forlangd jamfort
med i placebogruppen (p=0,007). Zoledronsyra 4 mg minskade risken for SRE med 41 % i en multipel
event analys (relativa risken =0,59, p=0,019) jamfort med placebo.

I den zoledronsyra-behandlade gruppen sags en statistiskt signifikant forbattring i skattningen av
smarta (enligt skalan Brief Pain Inventory, BPI) efter 4 veckor och vid varje efterféljande tidpunkt
under studien, jamfort med i placebogruppen (figur 1). Smartskattningen for zoledronsyra var
konsekvent under startvardet och smartminskningen atfoljdes av en tendens till lagre skattning
avseende forbrukning av smartstillande lakemedel.

Figure 1: Medelvarde av forandringar fran startvardet i BPI skalan. Statistiskt
signifikanta skillnader &r markerade (*p<0,05) for jamforelse mellan behandlingar
(4 mg zoledronsyra vs. placebo)
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Det primara malet med denna observationsstudie var att uppskatta den kumulativa férekomsten av
osteonekros i kidken (ONJ) vid ar 3 hos cancerpatienter med benmetastaser som fick zoledronsyra.
Behandling med osteoklasthammare, annan cancerterapi och tandvard utférdes enligt klinisk praxis
och nationella vardprogram. En grundlaggande tandlakarundersokning rekommenderades men var inte
obligatorisk.

Bland de 3491 utvérderade patienterna bekraftades 87 fall av ONJ. Den totala uppskattade kumulativa
forekomsten av bekraftad ONJ vid ar 3 var 2,8% (95% KI: 2,3-3,5%). Forekomsten var 0,8% vid ar 1
och 2,0% vid ar 2. Vid bekraftad ONJ vid ar 3 var andelen hogst hos myelompatienter (4,3%) och
lagst hos brostcancerpatienter (2,4%). Fall av bekraftad ONJ var statistiskt signifikant hdgre hos
patienter med multipelt myelom (p=0,03) an andra cancerformer tillsammans.

Kliniska studieresultat vid behandling av TIH
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Kliniska studier av tumdrinducerad hyperkalcemi (TIH) visade att effekten av zoledronsyra
karakteriseras av en minskning av kalcium i serum och av utséndringen av kalcium i urinen. |
dosfinnande fas I-studier av patienter med mild till moderat tumorinducerad hyperkalcemi (TIH), var
de effektiva doser som testades i det ungefarliga intervallet 1,2-2,5 mg.

| syfte att utvérdera effekterna av 4 mg zoledronsyra kontra pamidronat (90 mg), sammanstélldes
resultaten av tva pivotala multicenterstudier avseende patienter med TIH i en i forvag planerad analys.
Det forelag en snabbare normalisering av korrigerat serumkalcium pa dag 4 for 8 mg zoledronsyra och
pa dag 7 for bade 4 mg och 8 mg zoledronsyra. Féljande frekvenser av behandlingssvar observerades:

Tabell 5: Andel med fullstandigt behandlingssvar, fordelade per dag, i de kombinerade TIH-studierna.

Dag 4 Dag 7 Dag 10

Zoledronsyra 4 mg (N=86) 45,3 % (p=0,104) 82,6 % (p=0,005)* 88,4 % (p=0,002)*

Zoledronsyra 8 mg (N=90) 55,6 % (p=0,021)* 83,3 % (p=0,010)* 86,7 % (p=0,015)*

Pamidronat 90 mg (N=99) 33,3 % 63,6 % 69,7 %

*p-vardena anges i forhallande till pamidronat.

Mediantiden normokalcemi var 4 dagar. Mediantiden fram till recidiv (férnyad 6kning av
albuminkorrigerat serumkalcium >2,9 mmol/l) var 30 till 40 dagar for patienter som behandlats med
zoledronsyra, mot 17 dagar for dem som behandlats med pamidronat 90 mg (p-vérden: 0,001 for 4 mg
och 0,007 for 8 mg zoledronsyra). Det foreldg inga statistiskt signifikanta skillnader mellan de bada
doseringarna av zoledronsyra.

69 patienter, som efter kliniska studier fick aterfall eller var behandlingsresistenta mot
startbehandlingen (zoledronsyra 4 mg, 8 mg eller pamidronat 90 mg) erhéll férnyad behandling med
zoledronsyra 8 mg. Andelen patienter som svarade pa den andra behandlingen uppgick till 52 %.
Eftersom de patienter som erhéll fornyad behandling endast behandlades med dosen 8 mg, finns det
inga data tillgangliga som tillater jamforelse med dosen 4 mg zoledronsyra.

I kliniska studier av patienter med tumérinducerad hyperkalcemi (TIH), var den totala
sékerhetsprofilen bland de tre behandlingsgrupperna (zoledronsyra 4 och 8 mg samt pamidronat
90 mg) lika med avseende pa typ och allvarlighetsgrad av biverkningar.

Pediatrisk population

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

Effekten av intravends zoledronsyra vid behandling av pediatriska patienter (alder fran 1 till 17 ar)
med svar osteogenesis imperfecta (typ I; 111 och IV) jamfordes med intravendst pamidronat i en
internationell, multicenter, randomiserad, 6ppen studie med 74 respektive 76 patienter i varje
behandlingsgrupp. Behandlingsperioden var 12 manader, vilken foregicks av 4 till 9 veckors
screeningperiod dar vitamin D och tillagg av elementart kalcium gavs i atminstone 2 veckor. | det
kliniska programmet erhéll patienter i aldern 1 till <3 ar 0,025 mg/kg zoledronsyra (till en maximal
engangsdos 0,35 mg) var tredje manad och patienterna fran 3 till 17 ar erhéll 0,05 mg/kg zoledronsyra
(till en maximal engangsdos av 0,83 mg) var tredje manad. En forlangningsstudie genomfordes for att
undersoka den allmanna sékerheten och njursakerheten pa lang sikt av zoledronsyra administrerat en
eller tva ganger per ar under den forlangda 12-méanadersbehandlingen hos barn, vilka hade fullfoljt ett
ars behandling med antingen zoledronsyra eller pamidronat i huvudstudien.

Studiens primara matpunkt var procentuell andring fran startvardet for bentéthet (BMD) i landryggen
efter 12 manaders behandling. Den estimerade effekten av behandling med avseende pa BMD var
jamforbar, men studiens design var inte tillrackligt robust for att med non-inferiority analys pavisa
effekt med zoledronsyra. Framforallt sags inget tydligt bevis for effekt pa incidensen av frakturer eller
pa smarta. Biverkningar i form av frakturer i rérbenen i de nedre extremiteterna rapporterades hos
ungefar 24 % (femur) och 14 % (tibia) av de zoledronsyrabehandlade patienterna jamfort med 12 %
och 5 % hos de pamidronatbehandlade patienterna med svar osteogenesis imperfecta, oavsett
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sjukdomstyp och orsakssamband. Totala incidensen av frakturer var dock jamférbara mellan de
zoledronsyrabehandlade patienterna och de pamidronatbehandlade patienterna: 43 % (32/74) jamfort
med 41 % (31/76). Att tolka risken for fraktur forsvaras av det faktum att frakturer ar vanliga hos
patienter med svar osteogenesis imperfecta, som en del av sjukdomsprocessen.

Typen av biverkningar som har observerats i denna population liknande de som tidigare setts hos
vuxna med avancerade maligniteter, som involverar benvavnaden (se avsnitt 4.8). Biverkningarna &r
ordnade efter frekvenser och presenteras i tabell 6.Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

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

Centrala och perifera nervsystemet

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

muskuloskeletal sméarta

Allm&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga: Pyrexi, trotthet

Vanliga: Akutfasreaktion, smarta
Undersdkningar

Mycket vanliga: Hypokalcemi

Vanliga: Hypofosfatemi

! Biverkningar med en frekvens <5 % vérderades medicinskt och det visades att dessa fall stimmer
Overens med den véletablerade sékerhetsprofilen for zoledronsyra (se avsnitt 4.8)

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

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat nar
referensprodukten innehaller zoledronsyra, for alla grupper av den pediatriska populationen for
behandling av tumdrinducerad hyperkalcemi och forebyggande av skelettrelaterade handelser hos
patienter med avancerade benvavnadsmetastaser (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt
4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Engangs- och flergangsdoser, administrerade som 5- eller 15-minuters infusion av 2, 4, 8 eller 16 mg
zoledronsyra, till 64 patienter med benmetastaser, genererade foljande farmakokinetiska data, vilka
konstaterades vara oberoende av dos.

Efter paborjande av infusion med zoledronsyra 6kar plasmakoncentrationen av zoledronsyra snabbt

och uppnar sin topp vid slutet av infusionsperioden. Darefter foljer en snabb nedgang till <10 % av
toppvardet efter 4 timmar och <1 % av toppvardet efter 24 timmar. En utdragen period foljer med
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mycket laga koncentrationer, ej dverstigande 0,1 % av toppvardet innan den andra infusionen av
zoledronsyra pa dag 28.

Intravendst administrerad zoledronsyra uppvisar en plasmakoncentrations/tidskurva med tre faser: ett
snabbt bifasiskt forsvinnande fran systemcirkulationen, med halveringstider pa t., 0,24 respektive ty
1,87 timmar, foljt av en lang eliminationsfas med en slutlig halveringstid pa t, 146 timmar. Det
skedde ingen ackumulation av zoledronsyra i plasma efter flergangsdoser av zoledronsyra givet var
tjugoattonde dag. Zoledronsyra metaboliseras inte och utséndras i oférandrad form via njurarna. Under
de forsta 24 timmarna aterfinns 39 + 16 % av den tillférda dosen i urinen, medan aterstoden i
huvudsak ar bunden till benvavnad. Fran benvavnaden frisatts zoledronsyran mycket langsamt tillbaka
till systemcirkulationen och elimineras via njurarna. Totalt clearance &r 5,04 + 2,5 I/timme, oberoende
av dosen och utan paverkan av kon, alder, ras och kroppsvikt. Vid 6kning av infusionstiden fran 5 till
15 minuter minskade zoledronatkoncentrationen vid slutet av infusionen med 30 %, men detta hade
ingen paverkan pa systemexponeringen (AUC).

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

Det finns inga farmakokinetiska data betraffande behandling med zoledronsyra av patienter med

hyperkalcemi eller leverinsufficiens. Zoledronsyra hdmmar inte humana P450-enzymer in vitro och
uppvisar ingen biotransformation. | djurstudier aterfanns <3 % av den administrerade dosen i feces,
vilket tyder pa att leverfunktionen inte spelar ndgon betydande roll i zoledronsyras farmakokinetik.

Njurclearance av zoledronsyra korrelerade med kreatininclearance, dér njurclearance motsvarar

75 + 33 % av kreatininclearance, som hade ett medelvérde pa 84 + 29 ml/min (intervall 22 till

143 ml/min) hos de 64 patienter som studerades. Med populationsanalys visades att for en patient med
kreatininclearance 20 ml/min (gravt nedsatt njurfunktion) eller 50 ml/min (mattlig nedséttning)
motsvaras det uppskattade clearancevérdet for zoledronsyra av 37 % respektive 72 % av vardet fér en
patient med kreatininclearance pa 84 ml/min. Endast begransade farmakokinetiska data finns
tillgangliga for patienter med grav njurinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min).

I en in vitro-studie uppvisade zoledronsyra lag affinitet till de cellulara komponenterna i humant blod,
med ett genomsnittligt forhallande blod-/plasmakoncetration av 0,59 inom ett koncentrationsspann av
30 ng/ml till 5000 ng/ml. Plasmaproteinbindningsgraden &r lag, den obundna fraktionen stracker sig
fran 60 % vid 2 ng/ml till 77 % vid 2000 ng/ml zoledronsyra.

Sarskilda populationer

Pediatriska patienter

Begransade farmakokinetikdata hos barn med svar osteogenesis imperfecta indikerar att
farmakokinetiken av zoledronsyra hos barn i aldern 3 till 17 ar liknar den hos vuxna vid liknande
mg/kg dosnivéer. Alder, kroppsvikt, kon och kreatininclearance verkar inte paverka den systemiska
exponeringen av zoledronsyra.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
Akuttoxicitet

Den hogsta icke-letala engangsdosen vid intravends administrering var 10 mg/kg kroppsvikt hos mus
och 0,6 mg/kg hos ratta.

Subkronisk och kronisk toxicitet

Zoledronsyra tolererades val nar det administrerades subkutant till rattor och intravendst till hundar i
doser pa upp till 0,02 mg/kg dagligen i 4 veckor. Administrering av 0,001 mg/kg/dag subkutant till
rattor och 0,005 mg/kg intravendst varannan till var tredje dag till hundar i upp till 52 veckor
tolererades ocksa val.
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Det vanligaste fyndet i studier med upprepad dosering var en 6kning av primér spongiosa i metafysen i
rorbenen pa vaxande djur vid nastan samtliga dosnivaer. Detta fynd reflekterar substansens
farmakologiska antiresorberande aktivitet.

Sékerhetsmarginalerna for paverkan pa njurarna vid upprepad parenteral langtidsbehandling var sma,
men vid behandling med engangsdos (1,6 mg/kg) och vid upprepad dosering (0,06-0,6 mg/kg/dag),
sags inte nagon njurpaverkan. Denna dosering ar lika med eller hdgre én de terapeutiska doser som ar
avsedda att administreras till patienter. Langtidsbehandling med upprepade doser, omfattande de
hogsta doserna som dr avsedda att ges till manniska gav upphov till toxikologiska effekter i andra
organ som mag-tarmkanalen, levern, mjélten, lungorna och vid injektionsstallena.

Reproduktionstoxicitet

Zoledronsyra var teratogent pa ratta vid subkutana doser >0,2 mg/kg. Pa kanin observerades ingen
teratogenicitet eller fetotoxicitet, men daremot konstaterades maternell toxicitet. Forsvarad forlossning
observerades vid den lagsta dosen (0,01 mg/kg kroppsvikt) i djurforsok pa ratta.

Mutagenicitet och karcinogen potential

Zoledronsyra var inte mutagent i de mutagenicitetstest som utfordes. Karcinogenicitetstest gav inga
hallpunkter for ndgon karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Mannitol (E421)

Natriumcitrat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

For att undvika potentiella inkompatibiliteter skall Zoledronic Acid Accord koncentrat spadas med
natriumklorid injektionsvétska, 16sning 9 mg/ml eller glukoslésning 50 mg/ml.

Detta lakemedel far inte blandas med kalcium eller infusionslosningar som innehaller andra divalenta
katjoner sdsom Ringerlaktatlosning utan skall administreras som en separat infusion i en sarskild
infusionsslang.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

Kemisk och fysisk stabilitet under anvandning har visats under 36 timmar vid 2-8 °C.

Efter spadning: Ur mikrobiologisk synpunkt bor lakemedlet anvandas omgaende. Om anvandning inte
sker omgaende, ar forvaringstider och forvaringsvillkoren innan administrering anvandarens ansvar
och skall normalt inte dverskrida 24 timmar vid 2—8 °C om spadning inte skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda férvaringsanvisningar.
For forvaringsanvisningar for den beredda infusionsldsningen, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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5 ml injektionsflaska i plast av klar cycloolefin kopolymer med klorobutylgummikork och héatta av
aluminium med rivkapsy!l.

Forpackningar innehallande 1, 4 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Fore administrering ska 5 ml fran en injektionsflaska eller den volym koncentrat som kravs for att
uppa onskad dos spadas ytterligare med 100 ml kalciumfri infusionsvatska (natriumklorid
injektionsvatska, 16sning 9 mg/ml eller glukoslésning 50 mg/ml).

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

Aseptisk teknik maste foljas under beredningen av infusionen. Endast for engangsbruk.

Endast klar l6sning fri fran partiklar och missfargning skall anvéndas.

Halso- och sjukvardspersonal tillrads att inte kassera oanvand Zoledronic Acid Accord via
avloppssystemet.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/13/834/001

EU/1/13/834/002
EU/1/13/834/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 16.01.2014
Datum for den senaste férnyelsen: 20 november 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS
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VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

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

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
¢ ndr riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande andringar i Iakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska sakerstélla att ett paminnelsekort till patient rérande
osteonekros i kaken infors.
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BILAGA I

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

YTTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic Acid Accord 4 mg/5 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
zoledronsyra

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

En injektionsflaska innehaller 4 mg zoledronsyra (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjélpamnen: Mannitol (E421), natriumcitrat och vatten for injektionsvétskor.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska

4 injektionsflaskor

10 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvandning efter spadning.
Endast for engangsbruk.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat
Anvands omgaende efter spadning.

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

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/13/834/001- 1 injektionsflaskor
EU/1/13/834/002- 4 injektionsflaskor
EU/1/13/834/003- 10 injektionsflaskor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

MARKNING FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zoledronic Acid Accord 4 mg/5 ml sterilt koncentrat
zoledronsyra
1.V. anvéandning efter spadning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Zoledronic Acid Accord 4 mg/5 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
zoledronsyra

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

som &r viktig for dig.

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

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

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Zoledronic Acid Accord &r och vad det anvands for
Vad du behéver veta innan du far Zoledronic Acid Accord
Hur Zoledronic Acid Accord anvands

Eventuella biverkningar

Hur Zoledronic Acid Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

ouprwNE

1. Vad Zoledronic Acid Accord &r och vad det anvands for

Den aktiva substansen i Zoledronic Acid Accord &r zoledronsyra som tillhér en grupp &mnen som
kallas bisfosfonater. Zoledronsyra verkar genom att den binds till benvdvnad och sanker hastigheten
for omséttningen av ben. Den anvénds till:

o Att forebygga benkomplikationer, t ex frakturer, hos vuxna patienter med benmetastaser
(spridd cancer fran primart cancerstalle till benvavnad).

o Till att minska mangden kalcium i blodet hos vuxna patienter nar denna ar for hog pa grund
av en tumor. Tumorer kan accelerera den normala benomséattningshastigheten pa ett sadant sétt
att frisattningen av kalcium fran benvavnaden okar. Detta tillstand kallas tumérinducerad
hyperkalcemi (TIH).

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

Din lakare kommer att ta blodprov innan du bérjar behandlingen av Zoledronic Acid Accord och
kommer att regelbundet folja upp hur du svarar pa behandlingen.

Du skall inte fa Zoledronic Acid Accord:

- om du ammar.

- om du &r allergisk mot zoledronsyra, andra bisfosfonater (den grupp substanser som Zoledronic
Acid Accord tillhor), eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvander Zoledronic Acid Accord

- om du har eller har haft nagon njursjukdom

- om du har eller har haft smarta, svullnad eller domningar i kéken, en kénsla av "tung kéke”
eller att nagon tand lossnat. Din lakare kan rekommendera dig att genomga en
tandundersdkning innan du borjar behandlingen med Zoledronic Acid Accord.

- om du &r under tandbehandling eller skall genomga tandkirurgi, informera din tandlakare att
du behandlas med Zoledronic Acid Accord och informera din l&kare om din tandbehandling.

Medan du behandlas med Zoledronic Acid Accord bor du uppréatthalla en god munhygien (inklusive

27



ordinarie tandborstning) och ga pa regelbundna tandkontroller.

Kontakta din ldkare och tandlakare omedelbart om du upplever nagra problem med din mun eller
tander sdsom losa tander, smarta eller svullnad eller sar som inte laker eller vatskar, eftersom dessa
kan vara tecken pa ett tillstdnd som kallas osteonekros i kéken.

Patienter som genomgar kemoterapi och/eller stralbehandling, som tar steroider, som genomgar
tandkirurgi, som inte far regelbunden tandvard, som har tandkéttsproblem, som ar rokare eller som
tidigare behandlats med en bisfosfonat (anvands for att behandla eller forhindra bensjukdomar) kan ha
en hogre risk att utveckla osteonekros i kaken.

Minskade kalciumnivaer i blodet (hypokalcemi) som ibland kan leda till muskelkramper, torr hud och
brannande kansla har rapporterats hos patienter som behandlats med Zoledronic Acid Accord.
Oregelbunden hjartrytm (hjartarytmi), kramper, spasm och ryckningar (tetani) har rapporterats till
foljd av svar hypokalcemi. | vissa fall kan hypokalcemi vara livshotande. Om nagot av detta intraffar,
tala omedelbart med din lakare. Om du har en befintlig hypokalcemi maste den atgérdas innan du
paborjar den forsta dosen med Zoledronic Acid Accord. Du kommer att ges tillrackligt tillskott av
kalcium och vitamin D.

Patienter som &r 65 ar och aldre
Zoledronic Acid Accord kan ges till personer som &r 65 ar och &ldre. Det finns inget som talar for att
nagra extra forsiktighetsatgarder skulle behovas.

Barn och ungdomar
Zoledronic Acid Accord ar inte rekommenderad for anvandning hos ungdomar och barn under 18 ar.

Andra lakemedel och Zoledronic Acid Accord

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel. Det &r sarskilt viktigt att du informerar din lakare om du ocksa tar:

. Aminoglykosider (I&kemedel som anvénds for behandling av allvarliga infektioner), calcitonin
(en typ av lakemedel som anvands for att behandla benskérhet hos kvinnor efter klimakteriet
och hyperkalcemi), loopdeuretika (en typ av lakemedel som anvénds for att behandla hogt
blodtryck eller svullad orsakad av vétskeansamling [6dem]) eller andra l&ékemedel som sanker
kalciumnivéer, eftersom dessa i kombination med bisfosfonater kan ha effekten att
kalciumnivan i blodet sénks till en alltfor 1ag niva.

. Talidomid (ett Iakemedel som anvénds for att behandla en viss typ av blodcancer involverande
benvévnad) eller nagot annat lakemedel som kan skada njurarna.
. Andra lakemedel som ocksa innehaller zoledronsyra och anvénds for att behandla osteoporos

och andra icke-cancersjukdomar i benvavnad), eller nagon annan bisfosfonat, eftersom
effekterna vid kombination av dessa lékemedel med Zoledronic Acid Accord dr okénda.

. Antiangiogena lakemedel (anvénds for behandling av cancer), eftersom kombination av dessa
med zoledronsyra har forknippats med en 6kad risk for benskada (osteonekros) i kdken (ONJ).

Graviditet och amning
Du bér inte behandlas med Zoledronic Acid Accord om du &r gravid. Informera din lakare om du tror
att du &r gravid.

Du far inte behandlas med Zoledronic Acid Accord om du ammatr.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel under perioden som du ar gravid
eller ammar.

Korféormaga och anvandning av maskiner

Det har i mycket séllsynta fall forekommit sléhet och sdmnighet i samband med anvandningen av
Zoledronic Acid Accord. Du bor darfor vara forsiktig nar du kor bil, anvander maskiner eller utfor
andra aktiviteter som kraver din fulla koncentration.
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Zoledronic Acid Accord innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast
intill”natriumfritt”. Om din l&kare anvander en vanlig saltlésning for att spdda Zoledronic Acid
Accord blir dock natriumdosen hdgre.

3. Hur Zoledronic Acid Accord anvands

. Zoledronic Acid Accord skall endast ges av sjukvardspersonal som har erfarenhet av
administrering av bisfosfonater intravendst, dvs genom en ven.

. Din lakare kommer att rekommendera att du dricker tillrackligt med vatten innan varje
behandling for att det hjalper till att forhindra uttorkning.

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

Hur stor dos Zoledronic Acid Accord ges?

. Den engangsdos som vanligtvis ges ar 4 mg.

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

Hur ofta kommer du att behandlas med Zoledronic Acid Accord?

. Om du behandlas for forebyggande av benvavnadskomplikationer pa grund av metastaser i
benvavnaden, far du en infusion av Zoledronic Acid Accord var tredje till fjarde vecka.
. Om du behandlas for att minska mangden kalcium i ditt blod, far du normalt bara en infusion av

Zoledronic Acid Accord.

Hur ges Zoledronic Acid Accord?

. Zoledronic Acid Accord ges som dropp (infusion) i en ven under atminstone 15 minuter och
skall ges intravendst som en separat infusion i en sédrskild infusionsslang.

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

Om du har fatt fér stor mangd av Zoledronic Acid Accord

Om du har fatt doser som ar hogre &n de som rekommenderas maste du noggrant undersokas av din
lakare. Detta eftersom du kan fa onormala méangder av elektrolyter i blodet (t.ex. onormala méangder av
kalcium, fosfor och magnesium) och /eller andringar i njurfunktionen, inklusive allvarligt nedsatt
njurfunktion. Om din niva av kalcium &r for 1ag, kan du behova fa tillagg av kalcium genom infusion.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

4, Eventuella biverkningar

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

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

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

. Svar njurfunktionsnedsattning (faststélls normalt av din ldkare med hjalp av vissa specifika
blodprover).
. Laga nivaer av kalcium i blodet.

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

. Smarta i munnen, tander och/eller kake, svullnad eller sar som inte laker pa insidan av munnen
eller kdken, varbildning, domningar eller en kansla av tung kéke eller tandlossning. Dessa kan
vara tecken pa benskada i kaken (osteonekros). Informera omedelbart din lakare och tandlakare
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om du upplever sadana symtom medan du behandlas med Zoledronic Acid Accord eller efter
avslutad behandling.

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

. Allvarlig allergisk reaktion: andndd, svullnad framst av ansikte och hals.

Séllsynt (forekommer hos upp till 1 av 1 000 patienter):

- Till foljd av laga kalciumnivaer: oregelbunden hjartrytm (hjartarytmi; till foljd av hypokalcemi).

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

Mycket séllsynta (férekommer hos upp till 1 av 10 000 patienter):

. Till foljd av laga kalciumnivaer: kramper, domningar och ryckningar (till féljd av hypokalcemi).

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

. Osteonekros har i mycket séllsynta fall ocksa observerats i andra ben dn kaken, sarskilt i hoft

eller lar. Informera omedelbart din lakare om du upplever symtom som nytillkommen eller
forrvérrad vark, smérta eller stelhet under behandling med Zoledronic acid Accord eller efter
avslutad behandling.

Informera din lakare s& snabbt som majligt om du upplever ndgon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (forekommer hos fler &n 1 av 10 patienter):
. Lag niva av fosfat i blodet.

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

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

. Reaktioner fran mag-tarmkanalen, t.ex. illamaende och krakningar, saval som aptitforlust.
. Inflammation i dgats bindhinna.
. Lag niva av roda blodkroppar (anemi).

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

. Overkanslighetsreaktioner.

. Lagt blodtryck.

. Brdstsmarta.

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

. Haogt blodtryck, andfaddhet, yrsel, angest, sémnstorningar, smakférandringar, darrningar,

stickningar eller domningar i hander och fotter, diarre, férstoppning, magont, muntorrhet.

. Lagt antal vita blodkroppar och blodplattar.

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

. Viktokning.

. Okad svettning.

. Sémnighet.

. Suddig syn, tarande 6gon, 6gonkanslighet for ljus.

. Pl6tslig kdldkansla med svimning, slapphet eller kollaps.
. Svarigheter att andas med vasningar eller hosta.

. Nésselutslag.

Sallsynta (forekommer hos upp till 1 av 1000 patienter):

. Langsam puls.
. Forvirring.
. Ovanliga larbensbrott sarskilt hos patienter som langtidsbehandlas mot benskérhet kan
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forekomma i sallsynta fall. Kontakta din Idkare om du upplever smérta, svaghet eller obehag i
lar, hoft eller ljumske eftersom detta kan vara ett tidigt tecken pa ett eventuellt larbensbrott.

. Interstitiell lungsjukdom (inflammation i vavnaden runt lungblasorna).
. Influensaliknande symtom inklusive artrit och ledsvullnad.
. Smartande rdda och/eller svullna dgon.

Mycket séllsynta (férekommer hos upp till 1 av 10 000 patienter):

. Svimningsanfall pa grund av lagt blodtryck.

. Allvarlig vérk i skelett, leder och/eller muskler, vilket i enstaka fall kan vara invalidiserande.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller &ven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Zoledronic Acid Accord ska forvaras

Din lakare, farmaceut eller sjukskoterska vet hur Zoledronic Acid Accord skall forvaras pa korrekt
sétt (se avsnitt 6).

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéallsdeklaration

. Den aktiva substansen ar zoledronsyra. En injektionsflaska innehaller 4 mg zoledronsyra (som
monohydrat).
. Ovriga innehallsamnen &r mannitol, natriumcitrat, vatten for injektionsvatskor.

Lékemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Zoledronic Acid Accord levereras som flytande koncentrat i en injektionsflaska. En injektionsflaska
innehaller 4 mg zoledronsyra.

Varje forpackning innehaller injektionsflaskan med koncentrat. , Zoledronic Acid Accord levereras i
forpackningar innehallande 1, 4 eller 10 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkénnande for forséljning
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Tillverkare

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Denna bipacksedel andrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Beredning och administrering av Zoledronic Acid Accord

For att bereda en infusionslésning med 4 mg zoledronsyra, spad Zoledronic Acid Accord koncentrat (5
ml) med 100 ml kalciumfri eller annan divalent katjonfri infusionsvatska. Om det fordras en lagre dos
av Zoledronic Acid Accord, dra forst upp i en spruta den Iampliga volymen enligt nedan och spéd
sedan denna ytterligare med 100 ml infusionslésning. For att undvika eventuella inkompatibiliteter
maste den infusionsvétska som anvands for spadning vara antingen natriumkloridlésning 9 mg/ml eller
glukoslésning 50 mg/ml.

Blanda inte Zoledronic Acid Accord med kalcium eller med losningar innehallande andra
divalenta katjoner, som t.ex. Ringerlaktatldsning.

Instruktioner for att bereda minskade doser av Zoledronic Acid Accord:
Dra upp lamplig volym av flytande koncentrat i en spruta enligt foljande:
o 4,4 ml foér 3,5 mg dosen

o] 4,1 ml for 3,3 mg dosen

o] 3,8 ml for 3,0 mg dosen

. Endast for engangsbruk: All oanvand I6sning skall kasseras. Endast klar I6sning fri fran
partiklar och missfargning skall anvandas. Aseptisk teknik maste foljas under beredningen av
infusionen.

. Kemisk och fysisk stabilitet under anvandning har visats i 36 timmar vid 2—-8°C. Ur

mikrobiologisk synpunkt, bor den spadda infusionslosningen anvandas omgaende. Om
anvandning inte sker omgaende ar forvaringstider och férvaringsvillkoren innan administrering
anvéndarens ansvar och skall normalt inte 6verskrida 24 timmar vid 2—8°C. Den kylda
I6sningen skall sedan aterfa rumstemperatur innan administrering.

. Losningen innehallande zoledronsyra ges i form av en engangs 15-minuters intravends infusion
i en separat infusionsslang. Patientens vatskestatus maste kontrolleras innan och efter
administrationen av Zoledronic Acid Accord for att sdkerstélla att patienten &r tillrackligt
hydrerad.

. Studier med ett flertal typer av infusionsslangar av polyvinylklorid, polyetylen och
polypropylen visade inte pa nagra inkompatibiliteter med Zoledronic Acid Accord.

. Da det inte finns nagra data avseende Zoledronic Acid Accord kompatibilitet med andra
intravendst administrerade substanser, far Zoledronic Acid Accord inte blandas med andra
lakemedel/substanser och bor alltid ges via en separat vengs infart.

Forvaring av Zoledronic Acid Accord

. Forvara Zoledronic Acid Accord utom syn- och rackhall for barn.

. Anvand Zoledronic Acid Accord fore utgangsdatum som anges pa forpackningen.

. Den odppnade injektionsflaskan har inga sérskilda férvaringsanvisningar.

. Spadd Zoledronic Acid Accord infusionsldsning bor anvandas omgaende for att undvika

mikrobiell kontamination.
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