BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

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

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

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

Klar och férglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

- Forebyggande av skelettrelaterade hindelser (patologiska frakturer, ryggradskompression,
stralning av eller kirurgiskt ingrepp i benvdvnad eller tumoérinducerad hyperkalcemi) hos
vuxna patienter med avancerade benvdvnadsmetastaser.

- Behandling av vuxna patienter med tumdrinducerad hyperkalcemi (TIH).

4.2 Dosering och administreringssitt

Zoledronsyra far endast forskrivas och administreras till patienter av sjukvérdspersonal som har

erfarenhet av administrering av intravenosa bisfosfonater. Bipacksedeln och paminnelsekortet skall
lamnas till patienter som behandlas med zoledronsyra.

Dosering

Forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med avancerade benvdvnads-metastaser

Vuxna samt dldre

Den rekommenderade dosen vid forebyggande av skelettrelaterade héndelser hos patienter med
avancerade benvivnadsmetastaser dr 4 mg zoledronsyra var tredje till fjérde vecka.

Patienter bor ocksé ges ett dagligt tilldgg av kalcium 500 mg samt 400 IE vitamin D.

I beslutet att behandla patienter med benvédvnadsmetastaser for forebyggande av skelettrelaterade
héndelser skall hansyn tas till att effekten av behandlingen sitter in efter 2-3 manader.

Behandling av TIH

Vuxna samt dldre

Den rekommenderade dosen vid hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium > 12,0 mg/dl eller
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3,0 mmol/l) dr en engéngsdos av 4 mg zoledronsyra.
Nedsatt njurfunktion

TIH:

Zoledronsyrabehandling av patienter med TIH, vilka har gravt nedsatt njurfunktion skall 6vervégas
endast efter véirdering av riskerna och fordelarna med behandlingen. I de kliniska studierna

har patienter med serumkreatinin > 400 pmol/l eller > 4,5 mg/dl exkluderats. Ingen dosjustering ar

noddvindig for patienter med tumoérinducerad hypercalcemi (TIH) med serumkreatinin < 400 umol/l
eller < 4,5 mg/dl (se avsnitt 4.4).

Forebyggande av skelettrelaterade hdndelser hos patienter med avancerade benvivnadsmetastaser:

Nér man initierar behandling med zoledronsyra hos patienter med multipelt myelom eller
metastaserande skelettlesioner fran solida tumoérer, bor serumkreatinin och kreatininclearance (CLcr)
kontrolleras. CLcr beréknas fran serumkreatinin med hjélp av Cockcroft - Gaults formel.
Zoledronsyra rekommenderas inte till patienter, vilka fore inséttning av behandling har gravt nedsatt
njurfunktion, vilket for denna patientkategori definieras som CLcr < 30 ml/min. I kliniska prévningar
med zoledronsyra har patienter med serumkreatinin > 265 umol/l eller > 3,0 mg/dl exkluderats fran
provningarna.

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

Kreatininclearance vid start (ml/min) Rekommenderad dos zoledronsyra*
> 60 4,0 mg zoledronsyra

50-60 3,5 mg* zoledronsyra

4049 3,3 mg* zoledronsyra

30-39 3,0 mg* zoledronsyra

* Doserna har kalkylerats under forutsittning att det dnskade malet for AUC é&r 0,66 (mgehr/l) (CLcr =
75 ml/min). Den reducerade dosen for patienter med nedsatt njurfunktion forvéntas uppna samma
AUC som den som har setts hos patienter med kreatininclearance p& 75 ml/min.

Efter initiering av behandling, bor serumkreatinin kontrolleras fore varje dos av zoledronsyra och
uppehall skall goras i behandlingen om njurfunktionen forsédmras. I de kliniska provningarna
definierades en forsdmring av njurfunktionen enligt foljande:

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

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

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



Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for zoledronsyra for barn i aldern 1 ar till 17 ar har inte &nnu faststéllts.
Tillgénglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

Intravends anvandning.

Zoledronic Acid Hospira koncentrat till infusionsvétska, utspatt i ytterligare 100 ml (se avsnitt 6.6),
skall ges som engangsdos under minst 15 minuter.

Hos patienter med mild till mattlig nedséttning av njurfunktionen, rekommenderas ldgre doser av
zoledronsyra (se avsnitt “Dosering” ovan och avsnitt 4.4).

Instruktioner for beredning av ldgre doser Zoledronic Acid Hospira

Dra upp i en spruta en ldmplig volym av koncentratet som behovs enligt nedan:

- 4,4 ml for 3,5 mg dosen
- 4,1 ml for 3,3 mg dosen
- 3,8 ml for 3,0 mg dosen

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6. Den uppdragna
volymen av koncentratet skall spiddas med 100 ml steril 0,9 % w/v natriumkloridldsning (se avsnitt
4.4) eller 5 % w/v glukoslosning. Dosen bor administreras som engangsdos under minst 15 minuter i
form av en intravends infusion.

Zoledronic Acid Hospira far inte blandas med kalcium eller andra infusionsldsningar innehallande
divalenta katjoner sasom Ringers 16sning utan skall administreras som en intravends engangsinfusion
i en separat infusionsslang.

Patienter maste hallas vl hydrerade fore och efter administrering av Zoledronic Acid Hospira.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

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

Overvitskning skall undvikas hos patienter med risk for hjértsvikt.

Hyperkalcemirelaterade metaboliska standardparametrar, som t.ex. serumnivéerna av kalcium, fosfat
och magnesium maste noga f6ljas efter att behandling med zoledronsyra inletts. Om hypokalcemi,
hypofosfatemi eller hypomagnesemi uppkommer, kan korttidsbehandling med tillskott behdva
paborjas. Patienter med obehandlad hyperkalcemi har i allménhet viss grad av nedsatt njurfunktion,
darfor bor noggrann kontroll av njurfunktionen évervégas.

Andra lakemedel som innehaller zoledronsyra som aktiv substans finns for behandling av benskdrhet
och Pagets sjukdom. Patienter som behandlas med Zoledronic Acid Hospira bor inte samtidigt
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behandlas med sadana lakemedel eller ndgon annan bisfosfonat, eftersom de kombinerade effekterna
av dessa lakemedel ar okédnda.

Njurinsufficiens

Patienter med diagnosen TIH och tecken pa forsdmring av njurfunktionen bor noggrant utredas med
hénsyn till om den tdnkbara fordelen uppvéger den mdjliga risken av behandlingen med zoledronsyra.
I beslutet att behandla patienter med benvévnadsmetastaser for att forebygga skelettrelaterade
héndelser skall hdnsyn tas till att effekten av behandlingen sitter in efter 2-3 ménader.

Zoledronsyra har satts i samband med rapporter om nedsatt njurfunktion. Faktorer som kan 6ka risken
for forsdmring inkluderar dehydrering och tidigare forekomst av nedsatt njurfunktion, flera
behandlingscykler med zoledronsyra och andra bisfosfonater, likasa anvandningen av andra
nefrotoxiska likemedel. Aven om risken minskar d& zoledronsyra administreras i dosen 4 mg under
15 minuter, kan dnd4 forsdmring av njurfunktionen intréffa. Foérsdmrad njurfunktion, utveckling till
njursvikt och dialys har rapporterats hos patienter efter den initiala dosen eller en engangsdos av 4 mg
zoledronsyra. Hojning av serumkreatinin forekommer ocksa hos négra patienter vid kronisk
administrering av zoledronsyra vid rekommenderade doser for att forebygga skelettrelaterade
hindelser, 4ven om detta forekommer mindre ofta.

Patienter bor kontrolleras med avseende pé serumkreatinin fore varje dos av zoledronssyra. Vid start
av behandling av patienter med benvévnadsmetastaser samt med samtidig mild och mattlig
njurfunktionsnedséttning, rekommenderas lagre doser av zoledronsyra. Hos patienter som visar prov
pa forsdmrad njurfunktion under behandlingen, skall uppehall goras i zoledronsyrabehandlingen.
Behandlingen med zoledronsyra skall endast dterupptas nér kreatininnivaerna har &tergétt till inom
10 % av utgangsvérdet. Zoledronsyrabehandlingen skall aterupptas med samma dos som gavs innan
behandlingen avbrots.

Pé grund av den mdjliga paverkan p& njurfunktionen av zoledronsyra samt brist pa kliniska
sdkerhetsdata for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (definierades i kliniska studier som
serumkreatinin > 400 mikromol/] eller > 4,5 mg/dl for patienter med TIH respektive > 265 mikromol/l
eller >3,0 mg/dl for patienter med cancer och benvdvnadsmetastaser) vid start och endast begransade
farmakokinetiska data for patienter med gravt nedsatt njurfunktion vid start (kreatininclearance

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

Leverinsufficiens

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



Osteonekros

Osteonekros i kdken

Osteonekros 1 kdken (ONJ) har rapporterats som mindre vanligt forekommande i kliniska provningar
hos patienter som far zoledronsyra. Erfarenhet efter marknadsintroduktion och fran litteraturen
indikerar en storre frekven av ONJ-rapporter baserat pa tumortyp (avancerad brostcancer, multipelt
myelom). En studie visade att ONJ forekom 1 hogre utsrdckning hos myelompatienter jamfort med
andra cancerformer (se avsnitt 5.1)

Start av behandling eller en ny behandlingsomgéng bor uppskjutas hos patienter med olédkta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen, forutom vid medicinska nddsituationer. En tandundersdkning med
lamplig forebyggande tandvérd och en individuell nytta-riskbedémning rekommenderas innan
behandling med bisfosfonater hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer ska overvigas vid bedomning av den individuella risken for att utveckla ONJ:

- Styrkan hos bisfosfonaten (hdgre risk med mer potenta lakemedel), administrationssétt (hogre
risk vid parenteral administrering) och bisfosfonatens kumulativa dos.

- Cancer, komorbida tillstidnd (t ex anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning.

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

- Historia av tandsjukdom, undermalig munhygien, periodontal sjukdom, invasiva dentala
procedurer (t.ex. tandextraktioner) och déligt passande proteser.

Alla patienter bor uppmuntras att upprétthalla en god munhygien, genomga regelbundna
tandkontroller, och omedelbart rapportera eventuella orala symtom som tandrorlighet, smérta eller
svullnad eller sar som inte liker eller vitskar under behandling med zoledronic acid.

Under behandlingen bor invasiva tandingrepp utforas endast efter noggrant Gvervigande och bor
undvikas i néra anslutning till zoledronsyraadministrering.

For patienter som utvecklar osteonekros i kidken under tiden de behandlas med bisfosfonater kan
tandkirurgi forvérra tillstdndet. For patienter som behdver genomga tandingrepp, finns inga data
tillgédngliga som ger indikation om avbruten behandling med bisfosfonater minskar risken for
osteonekros 1 kiken.

Behandlingsplanen {or patienter som utvecklar ONJ bor inréttas i ndra samarbete mellan behandlande
lakare och en tandldkare/kdkkirurg med expertis inom ONJ. Tillfédlligt avbrytande av
zoledronsyrabehandling bor dvervigas tills tillstdndet forbéttras och bidragande riskfaktorer
begrénsas om mdjligt.

Osteonekros i andra kroppsdelar

Osteonekros 1 den yttre horselgdngen har rapporterats vid anvéndning av bisfosfonater, frimst i
samband med l&ngvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen ér bland
annat steroidanvéndning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgéngen bor dvervigas hos patienter som fér bisfosfonater och
som uppvisar éronsymtom sidsom kroniska éroninfektioner.

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

Acid Hospira.

Muskuloskeletal smérta




Hos patienter som har behandlats med zoledronsyra har det under forséljningsperioden rapporterats
om svara skelett-och ledsmértor och/eller muskelsmarta, vilket i enstaka fall har medfort
funktionsnedséttning. Emellertid har sddana rapporter varit sillan forkommande. Tiden till
symptomets upptridande varierade frn en dag till flera ménader efter pabodrjad behandling. De
flesta patienter erholl lindring av symptomen efter att behandlingen avbrutits. En undergrupp fick
aterfall av symtomen dé zoledronsyra eller annan bisfosfonat éterinsattes.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantira och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvirgaende
eller korta, sneda frakturer kan intréffa var som helst langs femur, frn strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intréffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smarta i 1ar eller ljumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur,
veckor till ménader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala, déarfor bor
motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig ldkning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utsdttning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med missténkt atypisk femurfraktur bor 6vervégas i avvaktan pa
utvérdering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-beddmning.

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

Hypokalcemi

Hypokalcemi har rapporterats hos patienter som behandlats med zoledronsyra. Hjdrtarytmier och
neurologiska biverkningar (inklusive konvulsioner, hypestesi och tetani) har rapporterats sekundért
till foljd av allvarlig hypokalcemi. Uttalad hypokalcemi som krévt sjukhusvérd har rapporterats. I
vissa fall kan livshotande hypokalcemi upptréda (se avsnitt 4.8). Forsiktighet rekommenderas nér
Zoledronic Acid Hospira administreras tillsammans med lakemedel som dr kinda 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 atgérdas innan behandling med
Zoledronic Acid Hospira inleds. Patienter skall erhélla adekvat tillagg av kalcium och vitamin D.

Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet. Patienter som dter
natriumfattig kost kan informeras om att detta likemedel &r nést intill natriumfritt”.

Detta ladkemedel kan spddas med 16sningar som innehéller natrium (se avsnitt 4.2) och det ska beaktas
i forhallande till den totala natriumhalten frén alla kéllor som ges till patienten.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

I kliniska studier har zoledronsyra administrerats samtidigt med vanligt férekommande cytostatika,
diuretika, antibiotika och analgetika utan att interaktioner av klinisk betydelse har upptritt.
Zoledronsyra uppvisar ingen mérkbar bindning till plasmaproteiner och inhiberar inte humana P450-
enzymer in vitro (se avsnitt 5.2), men inga regelrétta kliniska interaktionsstudier har utforts.

Forsiktighet rekommenderas d& bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, calcitonin eller
loopdiuretika eftersom dessa medel kan ha en additiv effekt, vilket leder till en ldgre niva av
serumkalcium under léngre perioder dn nodvéndigt (se avsnitt 4.4).

Forsiktighet skall iakttas nir zoledronsyra anvénds tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska
lakemedel. Mgjligheten att hypomagnesemi utvecklas under behandlingen bor ocksé uppmérksammas.
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Hos patienter med multipelt myelom kan risken for nedsatt njurfunktion 6ka nér zoledronsyra anvénds
i kombination med talidomid.

Forsiktighet ska iakttas nir Zoledronic Acid Hospira administreras med antiangiogena ldkemedel
eftersom en 6kad incidens av osteonekros i kdken (ONJ) har observerats hos patienter som behandlas
med dessa ldkemedel samtidigt.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

okénd. Zoledronic Acid Hospira skall inte anvéndas under graviditet. Kvinnor i fertil alder bor
avradas fran att bli gravida.

Amning

Det ér inte ként om zoledronsyra passerar dver 1 brostmjolk. Zoledronsyra ar kontraindicerat hos
ammande kvinnor (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Potentiella oonskade effekter av zoledronsyra pé fertilitet av fordldra- och F1-generationen studerades
hos réttor. Detta visade forstirkta farmakologiska effekter som anségs vara relaterade till substansens
hémning av kalciummetabolismen i skelett, vilket resulterade i periparturient hypokalcemi, som &r en
klasseffekt av bisfosfonater, dystoci och tidigt avslutande av studien. Dessa resultat férhindrade
saledes att en definitiv effekt av zoledronsyra pé fertilitet hos ménniska kunde faststéllas.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Biverkningar sasom yrsel och somnolens kan ha effekt pa formégan att framfora fordon eller anvanda
maskiner, varfor forsiktighet bor iakttas nér Zoledronic Acid Hospira anvénds i samband med
bilkérning och anvidndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

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

Foljande dr de viktiga identifierade riskerna med zoledronsyra inom de godkénda indikationerna:

Nedsatt njurfunktion, osteonekros i kiken, akutfasreaktion, hypokalcemi, formaksflimmer, anafylaxi,
interstitiell lungsjukdom. Frekvenserna for var och en av dessa identifierade risker visas i tabell 1.

Lista med biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar, uppriknade i tabell 1, har sammanstéllts fran kliniska provningar och rapporter
efter marknadsforing, huvudsakligen vid kronisk behandling med 4 mg zoledronsyra:

Tabell 1



Biverkningarna &r 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), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och
mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Anemi

Mindre Trombocytopeni, leukopeni

vanliga:

Séllsynta: Pancytopeni
Immunsystemet

Mindre Overkinslighetsreaktioner

vanliga:

Séllsynta: Angioneurotiska 6dem

Psykiska storningar

Mindre Oro, somnstorningar
vanliga:
Séllsynta: Forvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvirk
Mindre Yrsel, parestesi, dysgeusi, hypoestesi, hyperestesi, darrningar, somnolens
vanliga:
Mycket Konvulsioner, hypestesi och tetani (sekundart till hypokalcemi)
séllsynta:
Ogon
Vanliga: Konjunktivit
Mindre Dimsyn, sklerit och orbital inflammation
vanliga:
Sallsynta: Uveit
Mycket Episklerit
séllsynta:
Hjiirtat
Mindre Hypertoni, hypotension, formaksflimmer, hypotension ledande till synkope
vanliga: eller cirkulationskollaps

Sallsynta: Bradykardi, hjartarytmi (sekundért till hypokalcemi)

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre Dyspné, hosta, bronkkonstriktion

vanliga:

Sallsynta Interstitiell lungsjukdom
Magtarmkanalen



Vanliga: [llamaende, krékningar, minskad aptit

Mindre Diarré, forstoppning, buksmaérta, dyspepsi, stomatit, muntorrhet
vanliga:

Hud och subkutan vivnad

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

Muskuloskeletala systemet och bindvév

Vanliga: Virk i skelettet, muskelvark, ledvark, generell smérta

Mindre Muskelspasmer, osteonekros i kidken

vanliga:

Mycket Osteonekros i1 den yttre horselgangen (bisfosfonat klassbiverkning) och i
séllsynta: andra kroppsdelar inklusive larben och hoft

Njurar och urinvigar

Vanliga: Nedsatt njurfunktion

Mindre Akut njursvikt, hematuri, proteinuri
vanliga:

Séllsynta: Forvérvat Fanconis syndrom

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga: Feber, influensaliknande syndrom (inklusive trétthet, stelhet,
sjukdomskansla och rodnad)

Mindre Asteni, perifera 6dem, reaktioner vid injektionsstillet (inklusive smérta,
vanliga: irritation, svullnad, skleros), brostsmairtor, viktokning, anafylaktisk
reaktion/chock, urtikaria

Sallsynt: Artrit och ledsvullnad som ett symtom pa akutfasreaktion
Undersokningar

Mycket Hypofosfatemi

vanliga:

Vanliga: Okning av blodkreatinin och blodurea, hypokalcemi

Mindre Hypomagnesemi, hypokalemi

vanliga:

Sillsynta: Hyperkalemi, hypernatremi

Beskrivning av vissa biverkningar

Nedsatt njurfunktion

Zoledronsyra har associerats med rapporter om nedsatt njurfunktion. I en poolad analys av
sdkerhetsdata fran studier pa behandling med zoledronsyra for att forebygga skelettrelaterade
héndelser hos patienter med avancerade benvivnadsmetastaser, var frekvensen av njurrelaterade
oonskade hiandelser med misstiankt orsakssamband (biverkningar) for zoledronsyra enligt foljande:
multipelt myelom (3,2 %), prostatacancer (3,1 %), brostcancer (4,3 %), lung- och andra solida
tumorer (3,2 %). Faktorer som kan 6ka risken for forsamring av njurfunktionen inkluderar
dehydrering, redan existerande nedsatt njurfunktion, upprepade behandlingscykler med zoledronsyra
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eller andra bisfosfonater, liksom samtidig anvéindning av nefrotoxiska likemedel eller anvéindning av
kortare infusionstider &n rekommenderat. Férsdmrad 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 kiken) har rapporterats i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som hdmmar benresorption, sdsom zoledronsyra (se avsnitt 4.4). Flera av dessa patienter
fick ocksé kemoterapi och kortikosteroider och hade tecken pé lokal infektion inkluderande
osteomyelit. Majoriteten av rapporterna géller cancerpatienter som har dragit ut tinder eller
genomgatt andra tandkirurgiska ingrepp.

Formaksflimmer

I en 3 ar, randomiserad, dubbelblind, kontrollerad studie som utvirderade effekten och sdkerheten av
5 mg zoledronsyra en géng drligen jamfort med placebo vid behandling av postmenopausal osteoporos
(PMO), var den totala incidensen av formaksflimmer 2,5 % (96 av 3 862) och 1,9 % (75 av 3 852)

hos patienter som fick 5 mg zoledronsyra 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 5 mg zoledronsyra respektive placebo. Obalansen som observerades i denna studie har inte
observerats i andra studier med zoledronsyra, inklusive de med 4 mg zoledronsyra var 3:e till 4:e
vecka hos onkologipatienter. Mekanismen bakom den 6kade incidensen av formaksflimmer i denna
enskilda studie &dr okénd.

Akutfasreaktion

Denna biverkan bestar av en samling av symtom som inkluderar feber, myalgi, huvudvérk, smirta i
extremiteter, illamaende, krdkningar, diarré, artralgi och artrit med pafdljande ledsvullnad.
Tillslagstiden &r < 3 dagar efter infusion av zoledronsyra och reaktionen bendmns ocksa med termerna
’influensaliknande” eller ’post-dos” symtom.

Atypiska femurfrakturer

Efter marknadsforing har foljande biverkningar rapporterats (frekvens: séllsynt):
Atypiska subtrokantira och diafyséra femurfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning).
Hypokalcemirelaterade biverkningar

Hypokalcemi ér en viktig faststdlld risk for zoledronsyra inom godkénda indikationer. Baserat pa en
genomgang av bade kliniska studier och fallrapporter efter godkdnnandet finns tillrdckliga 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 sdsom konvulsioner, hypestesi och tetani (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstidnkt biverkningar 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 4n rekommenderat (se
avsnitt 4.2) maste kontrolleras noga, eftersom nedsatt njurfunktion (inklusive njursvikt) och onormala

11



virden av serumelektrolyter (inklusive kalcium, fosfor och magnesium) har observerats. I hindelse av
kliniskt betydelsefull hypokalcemi bor en intravends infusion av kalciumglukonat ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lékemedel for behandling av bensjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5BAOS.

Zoledronsyra tillhor kategorin bisfosfonater, och verkar huvudsakligen pa benvévnad. Den himmar
den osteoklastiska benresorptionen.

Bisfosfonaternas selektiva effekt pa benvdvnad grundar sig pa deras hoga affinitet till mineraliserat
ben, men den exakta molekyldra mekanism som leder till hdmningen av osteoklastaktiviteten ér
fortfarande inte klarlagd. I langtidsstudier pa djur hdmmar zoledronsyra benresorptionen utan att ha
nagon negativ inverkan pa benvévnadens bildning, mineralisering eller mekaniska egenskaper.

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

- In vivo: Himning av den osteoklastiska benresorptionen, som éndrar benmérgens mikromiljo
och gor att den mindre framjar tillvixt av tumdrceller, antiangiogen aktivitet och
antismértaktivitet.

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

Kliniska studieresultat vid forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med avancerade
benvidvnadsmetastaser

I den forsta, randomiserade, dubbelblinda, placebo-kontrollerade studien jamfordes 4 mg zoledronsyra
med placebo for prevention av skelettrelaterade hiandelser (SRE) hos prostatacancerpatienter. 4 mg
zoledronsyra reducerade signifikant andelen patienter som drabbades av dtminstone en
skelettrelaterad hiandelse (SRE), fordr6jde mediantiden till forsta SRE med > 5 ménader samt
minskade den arliga incidensen av héndelser per patient — skelettmorbiditetskvoten. Analys av
multipla hindelser visade en 36 % riskreduktion i utveckling av SRE hos gruppen med 4 mg
zoledronsyra jaimfort med placebogruppen. Patienter som erhodll 4 mg zoledronsyra rapporterade en
mindre sméartdkning dn de som fick placebo, och skillnaden nédde signifikans vid 3, 9, 21 och 24
ménader. Firre patienter med 4 mg zoledronsyra 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 tumorer &n brostcancer och prostatacancer, reducerade
4 mg zoledronsyra signifikant andelen patienter med en SRE, fordrdjde mediantiden till forsta SRE
med mer dn 2 ménader samt minskade skelettmorbiditetskvoten. Analys av multipla hdndelser visade
en 30,7 % riskreduktion i utvecklingen av SRE i gruppen med 4 mg zoledronsyra jamfort med
placebogruppen. Effektresultaten summeras i tabell 3.

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

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
hiandelse (SRE) (+TIH) benvévnad
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N

Andelen patienter
med SRE (%)

p-virde

Mediantid till SRE
(dagar)

p-varde

Skelettmorbiditets-
kvot

p-virde

Riskreduktion av
férekomsten av
multipa héndelser

* (%)

p-virde

Zoledron- Placebo

syra
4 mg

214 208
38 49

0,028
488 321

0,009

0,77 1,47

0,005

0,002

Zoledron-

syra
4 mg

214
17

NR

0,20

NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

0,052

0,020

0,023

NA

Placebo

208
25

NR

0,45

NA

Zoledron- Placebo
syra
4 mg
214 208
26 33
0,119
NR 640
0,055
0,42 0,89
0,060
NA NA
NA

** Redovisar alla skelettrelaterade hdndelser, det totala antalet savél som tid till varje hdndelse under

studien
NR E;j uppnadd

NA E;j tillamplig

Tabell 3: Effektresultat (solida tumorer andra in prostata- eller brostcancer

N

Andelen patienter
med SRE (%)

p-vérde

Mediantid till SRE
(dagar)

p-vérde

Skelettmorbiditets-
kvot

p-vérde

Varje skelettrelaterad

héndelse (SRE) (+TIH)

Zoledron- Placebo

syra

4 mg

257 250

39 48

0,039

236 155
0,009

1,74 2,71
0,012

Frakturer*

syra
4 mg

257
16

NR

0,39

13

Zoledron-

0,064

0,020

0,066

Placebo

250
22

NR

0,63

Stralbehandling av
benvivnad

Zoledron- Placebo

syra
4 mg

257 250
29 34

0,173
424 307

0,079
1,24 1,89

0,099



Riskreduktion av 30,7 - NA NA NA NA
forekomsten av

multipa héndelser

(%)

p-virde 0,003 NA NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

** redovisar alla skelettrelaterade héndelser, det totala antalet savél som tid till varje hdndelse under
studien
NR ¢j uppnadd

NA ej tillamplig

I en tredje randomiserad, dubbelblind fas I1I-studie dir 4 mg zoledronsyra eller 90 mg pamidronat
administrerades var 3:e till 4:¢ vecka jamfordes patienter med multipelt myelom eller bréstcancer med
minst en benvdvnadslesion. Resultaten visade att 4 mg zoledronsyra hade en jamforbar effekt med
pamidronat 90 mg vid prevention av SRE. Analys av multipla hdndelser avsldjade en signifikant
riskreduktion pa 16 % hos patienter som behandlades med zoledronsyra 4 mg jamfort med patienter
som erhdll pamidronat. Effektresultaten summeras i tabell 4.

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

Varije skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
hindelse (SRE) (+TIH) benvidvnad
Zoledron- | Pam 90 mg | Zoledron- | Pam 90 mg | Zoledron- | Pam 90 mg
syra syra syra
4 mg 4 mg 4 mg

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

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

** redovisar alla skelettrelaterade héndelser, det totala antalet savél som tid till varje hidndelse under
studien
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NR Ej uppnédd
NA Ej tillamplig

4 mg zoledronsyra studerades ocksé i en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad prévning
med 228 patienter med dokumenterade skelettmetastaser fran brostcancer for att virdera effekten av
4 mg zoledronsyra pa skelettrelaterade héndelser (SRE)-kvoten, beréknad som det totala antalet SRE
(férutom hyperkalcemi och justerat for tidigare fraktur), dividerat med den totala riskperioden.
Patienterna fick antingen 4 mg zoledronsyra eller placebo var fjarde vecka under ett &r. Patienterna
var jamnt fordelade mellan zoledronsyra-behandlade gruppen och placebogrupperna.

SRE-kvoten (héndelser/person/ar) var 0,628 for zoledronsyra och 1,096 for placebo.

Andelen patienter med atminstone en SRE (forutom hyperkalcemi) var 29,8 % i gruppen behandlad
med zoledronsyra, jaimfort med 49,6 % i placebogruppen (p=0,003). Mediantiden till bérjan av forsta
SRE néddes inte i gruppen behandlad med zoledronsyra vid slutet av studien och denna var
signifikant forldngd jamfort med i placebogruppen (p=0,007). 4 mg zoledronsyra minskade risken for
SRE med 41 % i en multipel event analys (relativa risken =0,59, p=0,019) jamfort med placebo.

I den zoledronsyrabehandlade gruppen ségs en statistiskt signifikant forbéttring i skattningen av
smirta (enligt skalan Brief Pain Inventory, BPI) efter 4 veckor och vid varje efterf6ljande tidpunkt
under studien, jadmfort med i placebogruppen (figur 1). Smértskattningen for zoledronsyra var
konsekvent under startvirdet och smértminskningen &tfoljdes av en tendens till ldgre skattning
avseende forbrukning av smértstillande ldkemedel.

Figur 1: Medelvirde av foridndringar frian startvirdet i BPI skalan. Statistiskt signifikanta
skillnader 4r markerade (*p<0,05) for jimforelse mellan behandlingar (4 mg zoledronsyra vs.
placebo)

1.0
A Placebo
N.8 1
OO0  Zoledronsyra

op A, "
£ 1.6 1 T
2 - ey
:E 4 oy
i© !
o s
g .2 . L
'qé E O ———— A - A :
® = A
£ ﬂ
D - i
= = L=
v =S \
= %
=g 14 W
o om |
;= \\ ;.

-0.6 ' 2

\. . A& AL
* L \\* " %// \ /E‘L =
~0.81 &—*H =4 = S ““E
N L
i
_10 )

0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 5bHZ

Tidpunkter under studien (veckor)

15



CZOL446EUS122/SWOG -studien

Det primédra mélet med denna observationsstudie var att uppskatta den kumulativa férekomsten av
osteonekros i kéiken (ONJ) vid ar 3 hos cancerpatienter med benmetastaser som fick zoledronsyra.
Behandling med osteoklasthimmare, annan cancerterapi och tandvéard utférdes enligt klinisk praxis
och nationella vardprogram. En grundldggande tandldkarundersdkning rekommenderades men var inte
obligatorisk.

Bland de 3491 utvirderade patienterna bekréftades 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 bekréftad ONJ vid ar 3 var andelen hogst hos myelompatienter (4,3%) och
lagst hos brostcancerpatienter (2,4%). Fall av bekrdftad ONJ var statistiskt signifikant hdgre hos
patienter med multipelt myelom (p=0,03) &n andra cancerformer tillsammans

Kliniska studieresultat vid behandling av TIH

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. I
dosfinnande fas I-studier av patienter med mild till moderat tumdrinducerad hyperkalcemi (TIH), var
de effektiva doser som testades i det ungeférliga intervallet 1,2-2,5 mg.

I syfte att utvérdera effekterna av 4 mg zoledronsyra kontra pamidronat (90 mg), sammanstalldes
resultaten av tva pivotala multicenterstudier avseende patienter med TIH i en i forvég planerad analys.
Det forelag en snabbare normalisering av korrigerat serumkalcium pé dag 4 for 8 mg zoledronsyra och
pa dag 7 for bdde 4 mg och 8 mg zoledronsyra. Foljande frekvenser av behandlingssvar observerades:

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

Dag 4 Dag 7 Dag 10
Zoledronsyra 4 mg 45,3% (p=0.104) 82,6% (p=0.005)* 88,4% (p=0.002)*
(N=86)
Zoledronsyra 8 mg 55,6% (p=0.021)* 83,3% (p=0.010)* 86,7% (p=0.015)*
(N=90)
Pamidronate 90 mg 33,3% 63,6% 69,7%
(N=99)

*p-vardena anges i forhallande till pamidronat.

Mediantiden normokalcemi var 4 dagar. Mediantiden fram till recidiv (fornyad 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 forelag 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) erh6ll fornyad behandling med
zoledronsyra 8 mg. Andelen patienter som svarade pa den andra behandlingen uppgick till 52 %.
Eftersom de patienter som erhdll fornyad behandling endast behandlades med dosen 8 mg, finns det
inga data tillgdngliga som tillater jamforelse med dosen 4 mg zoledronsyra.

I kliniska studier av patienter med tumorinducerad hyperkalcemi (TIH), var den totala

sdkerhetsprofilen bland de tre behandlingsgrupperna (zoledronsyra 4 och 8 mg samt pamidronat
90 mg) lika med avseende pa typ och allvarlighetsgrad av biverkningar.
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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 (&lder frén 1 till 17 ar)
med svar osteogenesis imperfecta (typ I, III och IV) jimfordes med intravendst pamidronat i en
internationell, multicenter, randomiserad, 0ppen studie med 74 respektive 76 patienter i varje
behandlingsgrupp. Behandlingsperioden var 12 ménader, vilken foregicks av 4 till 9 veckors
screeningperiod dar vitamin D och tilligg av elementért kalcium gavs 1 dtminstone 2 veckor. I det
kliniska programmet erhdll patienter i dldern 1 till <3 &r 0,025 mg/kg zoledronsyra (till en maximal
engéngsdos 0,35 mg) var tredje manad och patienterna fran 3 till 17 &r fick 0,05 mg/kg zoledronsyra
(till en maximal engéngsdos av 0,83 mg) var tredje ménad. En forlingningsstudie genomfordes for att
undersoka den allménna sékerheten och njursékerheten pé lang sikt av zoledronsyra administrerat en
eller tvd génger per ar under den forléingda 12 manaders behandlingen hos barn, vilka hade fullfoljt ett
ars behandling med antingen zoledronsyra eller pamidronat i huvudstudien.

Studiens priméra métpunkt var procentuell dndring fran startvirdet for bentéithet (BMD) i lindryggen
efter 12 ménaders behandling. Den estimerade effekten av behandling med avseende pa BMD var
jamforbar, men studiens design var inte tillriackligt robust for att med non-inferiority analys pavisa
effekt med zoledronsyra. Framforallt sags inget tydligt bevis for effekt pd incidensen av frakturer eller
pa smarta. Biverkningar i form av frakturer i rorbenen i de nedre extremiteterna rapporterades hos
ungefir 24 % (femur) och 14 % (tibia) av de zoledronsyrabehandlade patienterna jamfort med 12 %
och 5 % hos de pamidronatbehandlade patienterna med svér osteogenesis imperfecta, oavsett
sjukdomstyp och orsakssamband. Totala incidensen av frakturer var dock jimforbara mellan de
zoledronsyrabehandlade patienterna och de pamidronatbehandlade patienterna: 43 % (32/74) jamfort
med 41 % (31/76). Att tolka risken for fraktur forsvéras 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 benvidvnaden (se avsnitt 4.8). Biverkningarna ar
ordnade efter frekvenser och presenteras i tabell 6. Foljande klassifikation anvénds: mycket vanliga
(= 1/10), vanliga (= 1/100,< 1/10) mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100), sillsynta (= 1/10 000,

< 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga
data).

Tabell 6: Biverkningar som observerats hos barn med svir osteogenesis imperfecta'
Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvirk
Hjiirtat

Vanliga: Takykardi

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Nasofaryngit
Magtarmkanalen

Mycket Krékningar, illaméende

vanliga:

Vanliga: Magsmarta

Muskuloskeletala systemet och bindviv
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Vanliga: Smérta i armar och ben, artralgi, muskuloskeletal smérta

Allménna symtom pch/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket Pyrexi, trotthet

vanliga:

Vanliga: Akutfasreaktion, smérta
Undersokningar

Mycket Hypokalcemi

vanliga:

Vanliga: Hypofosfatemi

! Biverkningar med en frekvens < 5 % vérderades medicinskt och det visades att dessa fall stimmer
overens med den véletablerade sikerhetsprofilen 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 oftrklarad takykardi vid jédmforelse med
pamidronat, men skillnaden minskar efter pafoljande infusioner.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
originallikemedlet innehallande zoledronsyra for alla grupper av den pediatriska populationen for
behandling av tumoérinducerad hyperkalcemi och forebyggande av skelettrelaterade héndelser

hos patienter med avancerade benvivnadsmetastaser (information om pediatrisk anvindning finns i
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Engéngs- och flergadngsdoser, 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 dkar plasmakoncentrationen av zoledronsyra snabbt
och uppnar sin topp vid slutet av infusionsperioden. Dérefter foljer en snabb nedgéang till <10 % av
toppvérdet efter 4 timmar och < 1 % av toppvérdet efter 24 timmar. En utdragen period f6ljer med
mycket laga koncentrationer, ej dverstigande 0,1 % av toppvérdet innan den andra infusionen av
zoledronsyra pé dag 28.

Intravendst administrerad zoledronsyra uppvisar en plasmakoncentrations/tidskurva med tre faser: ett
snabbt bifasiskt forsvinnande fran systemcirkulationen, med a- och B-halveringstider pa 0,24
respektive 1,87 timmar, f6ljt av en l&ng eliminationsfas med en slutlig halveringstid p& 146 timmar.
Det skedde ingen ackumulation av zoledronsyra i plasma efter flergangsdoser av zoledronsyra givet
var tjugoattonde dag. Zoledronsyra metaboliseras inte och utsondras i oférandrad form via njurarna.
Under de forsta 24 timmarna aterfinns 39 + 16 % av den tillférda dosen 1 urinen, medan aterstoden 1
huvudsak &r bunden till benvivnad. Fran benvévnaden frisétts zoledronsyran mycket langsamt tillbaka
till systemcirkulationen och elimineras via njurarna. Totalt clearance &r 5,04 = 2,5 l/timme, oberoende
av dosen och utan paverkan av kon, &lder, ras och kroppsvikt. Vid 6kning av infusionstiden fran 5 till
15 minuter minskade zoledronatkoncentrationen vid slutet av infusionen med 30 %, men detta hade
ingen péverkan pé systemexponeringen (AUC).

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

Det finns inga farmakokinetiska data betrdffande behandling med zoledronsyra av patienter med
hyperkalcemi eller leverinsufficiens. Zoledronsyra hammar inte humana P450-enzymer in vitro och
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uppvisar ingen biotransformation. I djurstudier dterfanns < 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 pa 20 ml/min (gravt nedsatt njurfunktion) eller 50 ml/min (mattlig nedséittning)
motsvaras det uppskattade clearancevérdet for zoledronsyra av 37 % respektive 72 % av vérdet for en
patient med kreatininclearance pa 84 ml/min. Endast begridnsade farmakokinetiska data finns
tillgédngliga for patienter med grav njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min).

I en in vitro-studie uppvisade zoledronsyra lag affinitet till de celluldra komponenterna i humant blod,
med ett genomsnittligt férhéllande blod-/plasmakoncentration av 0,59 inom ett koncentrationsspann
av 30 ng/ml till 5000 ng/ml. Plasmaproteinbindningsgraden &r 1ag, den obundna fraktionen stracker
sig frén 60% vid 2 ng/ml till 77% vid 2000 ng/ml zoledronsyra.

Sarskilda populationer

Pediatriska patienter

Begrénsade farmakokinetikdata hos barn med svar osteogenesis imperfecta indikerar att
farmakokinetiken av zoledronsyra hos barn i dldern 3 till 17 ar liknar den hos vuxna vid

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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 vil nér 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 ocksé vil.

Det vanligaste fyndet i studier med upprepad dosering var en 6kning av primér spongiosa i metafysen
i rdrbenen pé véixande djur vid nédstan samtliga dosnivéer. Detta fynd reflekterar substansens
farmakologiska antiresorberande aktivitet.

Sékerhetsmarginalerna for padverkan pa njurarna vid upprepad parenteral langtidsbehandling var sma,
men vid behandling med engéngsdos (1,6 mg/kg) och vid upprepad dosering (0,06-0,6 mg/kg/dag),
sdgs inte ndgon njurpaverkan. Denna dosering ar lika med eller hogre 4n de terapeutiska doser som &r
avsedda att administreras till patienter. Langtidsbehandling med upprepade doser, omfattande de
hogsta doserna som é&r avsedda att ges till ménniska gav upphov till toxikologiska effekter i andra
organ som mag-tarmkanalen, levern, mjélten, lungorna och vid injektionsstéllena.

Reproduktionstoxicitet

Zoledronsyra var teratogent pa ratta vid subkutana doser > 0,2 mg/kg. Pa kanin observerades ingen
teratogenicitet eller fetotoxicitet, men ddremot konstaterades maternell toxicitet. Férsvarad
forlossning observerades vid den légsta dosen (0,01 mg/kg kroppsvikt) 1 djurforsok pé rétta.
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Mutagenicitet och karcinogen potential

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjialpimnen

Mannitol

Natriumcitrat

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

For att undvika potentiella inkompatibiliteter skall Zoledronic Acid Hospira spddas med 0.9 % w/v
natriumkloridlésning eller 5 % w/v glukoslosning.

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

6.3 Haillbarhet

3 ar.

Efter spadning: Ur mikrobiologisk synpunkt bor den fardigberedda och spadda infusionslosningen
anvéndas omgaende. Om anvéndning inte sker omgéende, ar forvaringstider och
forvaringsforhéllanden innan administrering anvéndarens ansvar och skall normalt inte 6verskrida 24
timmar vid 2°C — 8°C. Den kylda 16sningen skall sedan aterfa rumstemperatur innan administrering.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En 6 ml-injektionsflaska av ofdrgat glas, typ I, eller en 5 ml injektionsflaska i plast, med en
fluoropolymerdverdragen halobutylpropp och med en aluminiumférsegling och “flip-off”-lock.

Forpackningsstorlek

Zoledronic Acid Hospira tillhandahalls som forpackningar innehallande 1 injektionsflaska.

6.6  Siirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Fore administrering ska 5,0 ml koncentrat frén en injektionsflaska, eller den volym av koncentratet
som krivs, ytterligare spiddas med 100 ml kalciumfri infusionsvitska (0,9 % w/v natriumkloridldsning

eller 5 % w/v glukosldsning).

Ytterligare information om hantering av Zoledronic Acid Hospira, inklusive riktlinjer for beredning
av reducerade doser, finns 1 avsnitt 4.2.
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Aseptisk teknik méste f6ljas under beredningen av infusionen. Endast for engéngsbruk.
Endast klar 16sning fri fran partiklar och missfargning skall anvéndas.

Hilso- och sjukvérdspersonal tillrads att inte kassera oanvénd Zoledronic Acid Hospira via
avloppssystemet.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/12/800/001

EU/1/12/800/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 19 november 2012

Datum for den senaste fornyelsen: 24 augusti 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infusionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En infusionspése med 100 ml innehaller 4 mg zoledronsyra (som monohydrat).
1 ml av l6sningen innehaller 0,04 mg zoledronsyra (som monohydrat).

Hjilpamnen med kéind effekt

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml innehéaller 360 mg natrium per dosenhet.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, 16sning.

Klar och férglos 10sning

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

- Forebyggande av skelettrelaterade hindelser (patologiska frakturer, ryggradskompression,
stralning av eller kirurgiskt ingrepp i benvdvnad eller tumorinducerad hyperkalcemi) hos
vuxna patienter med avancerade benvdvnadsmetastaser.

- Behandling av vuxna patienter med tumdrinducerad hyperkalcemi (TIH).

4.2 Dosering och administreringssitt

Zoledronsyra far endast forskrivas och administreras till patienter av sjukvérdspersonal som har

erfarenhet av administrering av intravenosa bisfosfonater. Bipacksedeln och paminnelsekortet skall
lamnas till patienter som behandlas med zoledronsyra.

Dosering

Forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med avancerade benvdvnadsmetastaser

Vuxna samt dldre

Den rekommenderade dosen vid forebyggande av skelettrelaterade héndelser hos patienter med
avancerade benvévnadsmetastaser dr 4 mg zoledronsyra var tredje till fjérde vecka.

Patienter bor ocksé ges ett dagligt tilldgg av kalcium 500 mg samt 400 IE vitamin D.

I beslutet att behandla patienter med benvévnadsmetastaser for forebyggande av skelettrelaterade
héndelser skall hansyn tas till att effekten av behandlingen sitter in efter 2-3 manader.
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Behandling av TIH

Vuxna samt dldre

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

Nedsatt njurfunktion

TIH:

Zoledronsyrabehandling av patienter med TIH, vilka har gravt nedsatt njurfunktion skall 6vervégas
endast efter véirdering av riskerna och fordelarna med behandlingen. I de kliniska studierna

har patienter med serumkreatinin > 400 pmol/l eller > 4,5 mg/dl exkluderats. Ingen dosjustering ar

noddvindig for patienter med tumoérinducerad hypercalcemi (TIH) med serumkreatinin < 400 umol/l
eller < 4,5 mg/dl (se avsnitt 4.4).

Forebyggande av skelettrelaterade hdndelser hos patienter med avancerade benvivnadsmetastaser:

Nér man initierar behandling med zoledronsyra hos patienter med multipelt myelom eller
metastaserande skelettlesioner fran solida tumoérer, bor serumkreatinin och kreatininclearance (CLcr)
kontrolleras. CLcr beréknas fran serumkreatinin med hjélp av Cockcroft - Gaults formel.
Zoledronsyra rekommenderas inte till patienter, vilka fore inséttning av behandling har grav
nedséttning av njurfunktionen, vilket for denna patientkategori definieras som CLcr < 30 ml/min. I
kliniska provningar med zoledronsyra har patienter med serumkreatinin > 265 pmol/l eller > 3,0 mg/dl
exkluderats.

Hos patienter med normal njurfunktion (definierat som CLcr > 60 ml/min), kan zoledronsyra

4 mg/100 ml 16sning for infusion administreras direkt utan ndgon ytterligare beredning. Hos patienter
med benvévnadsmetastaser som fore initiering av behandling har mild till méttligt nedsatt
njurfunktion, vilket for denna patientkategori definierades som CLcr 30—-60 ml/min, rekommenderas
reducerade doser Zoledronic Acid Hospira (se ocksa avsnitt 4.4).

Kreatininclearance vid start (ml/min) Zoledronic Acid Hospira
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 dnskade malet for AUC ér 0,66 (mgehr/l) (CLcr =
75 ml/min). Den reducerade dosen for patienter med nedsatt njurfunktion forvéntas uppna samma
AUC som den som har setts hos patienter med kreatininclearance p& 75 ml/min.

Efter initiering av behandling, bor serumkreatinin kontrolleras fore varje dos av Zoledronic Acid
Hospira och uppehall skall goras i behandlingen om njurfunktionen forsdamras. I de kliniska
provningarna definierades en forsémring av njurfunktionen enligt f6ljande:

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

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

I de kliniska studierna upptogs behandlingen med zoledronsyra nér kreatininnivierna hade atergétt till
inom 10 % av utgangsvérdet (se avsnitt 4.4). Behandlingen med Zoledronic Acid Hospira skall
aterupptas med samma dos som gavs innan behandlingen avbrots.
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Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for zoledronsyra for barn i dldern 1 ar till 17 &r har inte &nnu faststéllts.
Tillgénglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

Intravends anvéndning

Zoledronic Acid Hospira infusionsvétska skall ges som en intravends engéngsdos under minst
15 minuter.

Hos patienter med normal njurfunktion, definierat som CLcr > 60 ml/min skall zoledronsyra
4 mg/100 ml 16sning for infusion inte spidas ytterligare.

Hos patienter med mild till méttlig nedsattning av njurfunktionen, rekommenderas reducerade
Zoledronic Acid Hospira-doser (se avsnitt ”"Dosering” ovan och avsnitt 4.4).

For att bereda reducerade doser till patienter med CLcr < 60 ml/min vid start, se tabell 1 nedan.
Avlédgsna angiven volym av Zoledronic Acid Hospira-16sning fran pésen innan administrering.

Tabell 1: Beredning av reducerade doser av Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml losning for
infusion

Kreatininclearance vid start

Avlidgsna foljande miingd av

Justerad dos (mg

(ml/min) Zoledronic Acid Hospira zoledronsyra)
1osning for infusion (ml)
50-60 12,0 3,5
40-49 18,0 33
30-39 25,0 3,0

Zoledronic Acid Hospira far inte blandas med andra infusionslosningar utan skall administreras som
en intravends engéngsinfusion i en separat infusionsslang.

Patienter méste hallas vil hydrerade fore och efter administrering av Zoledronic Acid Hospira.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra bisfosfonater eller mot nagot hjélpimne
som anges i avsnitt 6.1.
. Amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

Patienter méaste undersdkas innan zoledronsyra administreras for att sdkerstilla att de ar tillrdckligt
hydrerade.

Overvitskning skall undvikas hos patienter med risk for hjértsvikt.

Hyperkalcemirelaterade metaboliska standardparametrar, som t.ex. serumnivaerna av kalcium, fosfat
och magnesium maéste noga f6ljas efter att behandling med zoledronsyra inletts. Om hypokalcemi,
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hypofosfatemi eller hypomagnesemi uppkommer, kan korttidsbehandling med tillskott behdva
paborjas. Patienter med obehandlad hyperkalcemi har i allménhet viss grad av nedsatt njurfunktion,
dérfor bor noggrann kontroll av njurfunktionen dvervégas.

Andra lakemedel som innehaller zoledronsyra som aktiv substans finns f6r behandling av benskorhet
och Pagets sjukdom. Patienter som behandlas med Zoledronic Acid Hospira bor inte samtidigt
behandlas med zoledronsyra eller ndgon annan bisfosfonat, eftersom de kombinerade effekterna av
dessa ldkemedel &r okénda.

Njurinsufficiens
Patienter med diagnosen TIH och tecken pa forsamring av njurfunktionen bor noggrant utredas med
hénsyn till om den ténkbara fordelen uppvéger den mdjliga risken av behandlingen med zoledronsyra.

I beslutet att behandla patienter med benvévnadsmetastaser for att forebygga skelettrelaterade
héndelser skall hansyn tas till att effekten av behandlingen sétter in efter 2—3 ménader.

Zoledronsyra har satts i samband med rapporter om nedsatt njurfunktion. Faktorer som kan dka risken
for forsdmring inkluderar dehydrering och tidigare forekomst av nedsatt njurfunktion, flera
behandlingscykler med zoledronsyra och andra bisfosfonater, likasa anvandningen av andra
nefrotoxiska likemedel. Aven om risken minskar di zoledronsyra administreras i dosen 4 mg under
15 minuter, kan dndé forsdmring av njurfunktionen intréffa. Foérsdmrad njurfunktion, utveckling till
njursvikt och dialys har rapporterats hos patienter efter den initiala dosen eller en engangsdos av 4 mg
zoledronsyra. Hojning av serumkreatinin forekommer ocksa hos négra patienter vid kronisk
administrering av zoledronsyra vid rekommenderade doser for att forebygga skelettrelaterade
hindelser, 4ven om detta forekommer mindre ofta.

Patienter bor kontrolleras med avseende pé serumkreatinin fore varje dos av zoledronssyra. Vid start
av behandling av patienter med benvévnadsmetastaser samt med samtidig mild och méttlig
njurfunktionsnedsittning, rekommenderas lagre doser av zoledronsyra. Hos patienter som visar prov
pa forsdmrad njurfunktion under behandlingen, skall uppehall goras i zoledronsyrabehandlingen.
Behandlingen med zoledronsyra skall endast aterupptas nér kreatininnivaerna har &tergétt till inom
10 % av utgangsvérdet. Zoledronsyrabehandlingen skall aterupptas med samma dos som gavs innan
behandlingen avbrots.

Pé grund av den mojliga paverkan pé njurfunktionen av zoledronsyra samt brist pa kliniska
sdkerhetsdata for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (definierades i kliniska studier som
serumkreatinin > 400 mikromol/1 eller > 4,5 mg/dl for patienter med TIH respektive > 265 mikromol/l
eller >3,0 mg/dl for patienter med cancer och benvdvnadsmetastaser) vid start och endast begransade
farmakokinetiska data for patienter med gravt nedsatt njurfunktion vid start (kreatininclearance

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

Leverinsufficiens

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

Osteonekros
Osteonekros 1 kdken

Osteonekros 1 kdken (ONJ) har rapporterats som mindre vanligt forekommande i kliniska provningar
hos patienter som far zoledronsyra. Erfarenhet efter marknadsintroduktionen och fran litteraturen
indikerar en storre frekvens av ONJ-rapporter rapporter baserat p& tumortyp (avancerad brostcancer,
multipelt myelom). En studie visade att ONJ forekom i hogre utstrackning hos myelompatienter
jamfort med andra cancerformer (se avsnitt 5.1).
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Start av behandling eller en ny behandlingsomgéng bor uppskjutas hos patienter med olékta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen, féorutom vid medicinska nddsituationer. En tandundersdkning med
lamplig forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedémning rekommenderas innan
behandling med bisfosfonater hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer ska overvigas vid bedomning av den individuella risken for att utveckla ONJ:

- Styrkan hos bisfosfonaten (hogre risk med mer potenta ldkemedel), administrationssétt (hogre

risk vid parenteral administrering) och bisfosfonatens kumulativa dos.

- Cancer, komorbida tillstidnd (t ex anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning.

- Samtidig behandling: kemoterapi, angiogeneshdmmare (se avsnitt 4.5), strdlbehandling mot
huvud och hals, kortikosteroider

- Historia av tandsjukdom, undermalig munhygien, periodontal sjukdom, invasiva dentala

procedurer och daligt passande proteser.

Alla patienter bor uppmuntras att upprétthélla en god munhygien, genomga regelbundna
tandkontroller, och omedelbart rapportera eventuella orala symtom som tandrorlighet, smérta eller
svullnad eller sar som inte ldker eller vétskar under behandling med zoledronsyra.

Under behandlingen bor invasiva tandingrepp utforas endast efter noggrant 6vervigande och bor
undvikas i néra anslutning till zoledronsyraadministrering. For patienter som utvecklar osteonekros i
kédken under tiden de behandlas med bisfosfonater kan tandkirurgi forvérra tillstdndet. For patienter
som behover genomgé tandingrepp, finns inga data tillgéngliga som ger indikation om avbruten
behandling med bisfosfonater minskar risken for osteonekros i kéken.

Behandlingsplanen {or patienter som utvecklar ONJ bdr inréttas i ndra samarbete mellan behandlande
lakare och en tandldkare/kdkkirurg med expertis inom ONJ. Tillfélligt avbrytande av
zoledronsyrabehandling bor dvervigas tills tillstdndet forbéttras och bidragande riskfaktorer
begrénsas om mgjligt.

Osteonekros i andra kroppsdelar

Osteonekros i den yttre horselgédngen har rapporterats vid anvdndning av bisfosfonater, frimst i
samband med l&ngvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen ér bland
annat steroidanvéndning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgédngen bor 6vervigas hos patienter som fér bisfosfonater och
som uppvisar éronsymtom sidsom kroniska éroninfektioner.

Dessutom har det férekommit sporadiska rapporter om osteonekros i andra kroppsdelar, inklusive
hoften och larbenet, frémst rapporterade hos vuxna cancerpatienter som behandlas med Zoledronic

Acid Hospira.

Muskuloskeletal smérta

Hos patienter som har behandlats med zoledronsyra har det under forséljningsperioden rapporterats
om svara skelett-och ledsmértor och/eller muskelsmarta, vilket i enstaka fall har medfort
funktionsnedséttning. Emellertid har sddana rapporter varit sillan forkommande. Tiden till
symptomets upptridande varierade frén en dag till flera ménader efter padbdrjad behandling. De
flesta patienter erholl lindring av symptomen efter att behandlingen avbrutits. En undergrupp fick
aterfall av symtomen dé zoledronsyra eller annan bisfosfonat &terinsattes.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantira och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvirgaende
eller korta, sneda frakturer kan intraffa var som helst langs femur, frén strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intriffar efter minimalt eller inget trauma och
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en del patienter upplever smarta i 1ar eller ljumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur,
veckor till ménader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna dr ofta bilaterala, darfor bor
motsatt femur undersdkas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har &dragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig ldkning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utsdttning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk femurfraktur bor 6vervégas i avvaktan pa
utvérdering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-beddmning.

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

Hypokalcemi

Hypokalcemi har rapporterats hos patienter som behandlats med zoledronsyra. Hjdrtarytmier och
neurologiska biverkningar (inklusive konvulsioner, hypestesi och tetani) har rapporterats sekundart till
foljd av allvarlig hypokalcemi. Uttalad hypokalcemi som kravt sjukhusvérd har rapporterats. I vissa
fall kan livshotande hypokalcemi upptréda (se avsnitt 4.8). Forsiktighet rekommenderas nér
Zoledronic Acid Hospira administreras tillsammans med ldkemedel som é&r kéinda 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 atgérdas innan behandling med
Zoledronic Acid Hospira inleds. Patienter skall erhalla adekvat tilligg av kalcium och vitamin D.

Hjélpadmnen

Detta ladkemedel innehéller 360 mg natrium per dosenhet, motsvarande 18 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (RDI) (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

I kliniska studier har zoledronsyra administrerats samtidigt med vanligt forekommande cytostatika,
diuretika, antibiotika och analgetika utan att interaktioner av klinisk betydelse har upptritt.
Zoledronsyra uppvisar ingen mérkbar bindning till plasmaproteiner och inhiberar inte humana P450-
enzymer in vitro (se avsnitt 5.2), men inga regelritta kliniska interaktionsstudier har utforts.

Forsiktighet rekommenderas dé bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, calcitonin eller
loopdiuretika eftersom dessa medel kan ha en additiv effekt, vilket leder till en légre niva av
serumkalcium under léngre perioder dn nodvéndigt (se avsnitt 4.4).

Forsiktighet skall iakttas nér zoledronsyra anvénds tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska
lakemedel. Mojligheten att hypomagnesemi utvecklas under behandlingen bor ocksé uppmérksammas.

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

Forsiktighet ska iakttas nér Zoledronic Acid Hospira administreras med antiangiogena ldkemedel
eftersom en 6kad incidens av osteonekros i kiken (ONJ) har observerats hos patienter som behandlas
med dessa ldkemedel samtidigt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

okéind. Zoledronsyra skall inte anvindas under graviditet. Kvinnor i fertil alder bor avradas fran att bli
gravida.
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Amning

Det ér inte kidnt om zoledronsyra passerar over i brostmjolk. Zoledronsyra dr kontraindicerat hos
ammande kvinnor (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Potentiella oonskade effekter av zoledronsyra pé fertilitet av fordldra- och F1-generationen studerades
hos réttor. Detta visade forstdrkta farmakologiska effekter som anségs vara relaterade till substansens
hémning av kalciummetabolismen i skelett, vilket resulterade i periparturient hypokalcemi, som &r en
klasseffekt av bisfosfonater, dystoci och tidigt avslutande av studien. Dessa resultat forhindrade
sdledes att en definitiv effekt av zoledronsyra pa fertilitet hos ménniska kunde faststéllas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Biverkningar sdsom yrsel och somnolens kan ha effekt pé formagan att framfora fordon eller anvénda
maskiner, varfor forsiktighet bor iakttas nér zoledronsyra anvinds i samband med bilkérning och
anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Inom tre dagar efter administrering av zoledronsyra, har en akutfasreaktion ofta rapporterats, med
symtom inkluderande bensmarta, feber, trotthet, artralgi, myalgi, och artrit med pafoljande
ledsvullnad. Dessa symtom é&r vanligen dvergdende inom nagra dagar (se beskrivning av vissa
biverkningar).

Foljande dr de viktiga identifierade riskerna med zoledronsyra inom de godkénda indikationerna:

Nedsatt njurfunktion, osteonekros i kiken, akutfasreaktion, hypokalcemi, formaksflimmer, anafylaxi,
interstitiell lungsjukdom. Frekvenserna for var och en av dessa identifierade risker visas i tabell 2.

Lista med biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar, uppriknade i tabell 2, har sammanstéllts frén kliniska provningar och rapporter
efter marknadsforing, huvudsakligen vid kronisk behandling med 4 mg zoledronsyra:

Tabell 2

Biverkningarna &r 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), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och
mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgidngliga data).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Anemi

Mindre Trombocytopeni, leukopeni

vanliga:

Séllsynta: Pancytopeni
Immunsystemet

Mindre Overkinslighetsreaktioner
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vanliga:
Sallsynta: Angioneurotiska 6dem

Psykiska storningar

Mindre Oro, somnstorningar
vanliga:
Sillsynta: Forvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvirk
Mindre Yrsel, parestesi, dysgeusi, hypoestesi, hyperestesi, darrningar, somnolens
vanliga:
Mycket Konvulsioner, hypestesi och tetani (sekundért till hypokalcemi)
séllsynta:
Ogon
Vanliga: Konjunktivit
Mindre Dimsyn, sklerit och orbital inflammation
vanliga:
Sallsynta: Uveit
Mycket Episklerit
séllsynta:
Hjirtat
Mindre Hypertoni, hypotension, formaksflimmer, hypotension ledande till synkope
vanliga: eller cirkulationskollaps

Séllsynta: Bradykardi, hjértarytmi (sekundért till hypokalcemi)

Andningsvdigar, bréstkorg och mediastinum

Mindre Dyspné, hosta, bronkkonstriktion
vanliga:
Séllsynta: Interstitiell lungsjukdom
Magtarmkanalen
Vanliga: Illaméende, krakningar, minskad aptit
Mindre Diarré, forstoppning, buksmérta, dyspepsi, stomatit, muntorrhet
vanliga:

Hud och subkutan viivnad

Mindre Klada, utslag (inklusive erytematosa och flackvisa utslag), 6kad svettning
vanliga:

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga: Virk i skelettet, muskelvérk, ledvérk, generell smérta

Mindre Muskelspasmer, osteonekros i kdken

vanliga:

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

Njurar och urinviigar

Vanliga: Nedsatt njurfunktion

Mindre Akut njursvikt, hematuri, proteinuri
vanliga:

Sillsynta: Forvérvat Fanconis syndrom

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga: Feber, influensaliknande syndrom (inklusive trotthet, stelhet,
sjukdomskénsla och rodnad)

Mindre Asteni, perifera 6dem, reaktioner vid injektionsstéllet (inklusive smarta,
vanliga: irritation, svullnad, skleros), brostsmaértor, viktokning, anafylaktisk
reaktion/chock, urtikaria

Séllsynta: Artrit och ledsvullnad som ett symtom pé akutfasreaktion
Undersokningar

Mycket Hypofosfatemi

vanliga:

Vanliga: Okning av blodkreatinin och blodurea, hypokalcemi

Mindre Hypomagnesemi, hypokalemi

vanliga:

Séllsynta: Hyperkalemi, hypernatremi

Beskrivning av vissa biverkningar

Nedsatt njurfunktion

Zoledronsyra har associerats med rapporter om nedsatt njurfunktion. I en poolad analys av
sdkerhetsdata frén studier pa behandling med zoledronsyra for att forebygga skelettrelaterade
héndelser hos patienter med avancerade benvivnadsmetastaser, var frekvensen av njurrelaterade
oonskade hindelser med misstidnkt orsakssamband (biverkningar) for zoledronsyra enligt f6ljande:
multipelt myelom (3,2 %), prostatacancer (3,1 %), brostcancer (4,3 %), lung- och andra solida
tumorer (3,2 %). Faktorer som kan 6ka risken for forsémring av njurfunktionen inkluderar
dehydrering, redan existerande nedsatt njurfunktion, upprepade behandlingscykler med zoledronsyra
eller andra bisfosfonater, liksom samtidig anvéindning av nefrotoxiska likemedel eller anvéndning av
kortare infusionstider &n rekommenderat. Forsdmrad njurfunktion, progress mot njursvikt samt dialys
har rapporterats hos patienter efter initial dos eller engéngsdos av 4 mg zoledronsyra (se avsnitt 4.4).

Osteonekros i kéken

Fall av osteonekros (i kiken) har rapporterats i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som hdmmar benresorption, sdsom zoledronsyra (se avsnitt 4.4). Flera av dessa patienter
fick ocksé kemoterapi och kortikosteroider och hade tecken pé lokal infektion inkluderande
osteomyelit. Majoriteten av rapporterna géller cancerpatienter som har dragit ut tander eller

genomgatt andra tandkirurgiska ingrepp.

Formaksflimmer
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I en 3 ar, randomiserad, dubbelblind, kontrollerad studie som utvirderade effekten och sikerheten av
5 mg zoledronsyra en géng arligen jamfort med placebo vid behandling av postmenopausal osteoporos
(PMO), var den totala incidensen av formaksflimmer 2,5 % (96 av 3 862) och 1,9 % (75 av 3 852)

hos patienter som fick 5 mg zoledronsyra 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 5 mg zoledronsyra respektive placebo. Obalansen som observerades i denna studie har inte
observerats i andra studier med zoledronsyra, inklusive de med 4 mg zoledronsyra var 3:e till 4:e
vecka hos onkologipatienter. Mekanismen bakom den 6kade incidensen av formaksflimmer i denna
enskilda studie ar okénd.

Akutfasreaktion

Denna biverkan bestar av en samling av symtom som inkluderar feber, myalgi, huvudvirk, smérta i
extremiteter, illamaende, krdkningar, diarré, artralgi och artrit med pafdljande ledsvullnad.
Tillslagstiden &r < 3 dagar efter infusion av zoledronsyra och reaktionen bendmns ocksa med termerna
’influensaliknande” eller ’post-dos” symtom.

Atypiska femurfrakturer

Efter marknadsforing har foljande biverkningar rapporterats (frekvens: séllsynt):
Atypiska subtrokantéra och diafyséra femurfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning).
Hypokalcemirelaterade biverkningar

Hypokalcemi dr en viktig faststélld risk for zoledronsyra inom godkénda indikationer. Baserat pa en
genomgang av bade kliniska studier och fallrapporter efter godkdnnandet 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 sdsom konvulsioner, hypestesi och tetani (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkningar 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 stdrre doser 4n rekommenderat (se
avsnitt 4.2) maste kontrolleras noga, eftersom nedsatt njurfunktion (inklusive njursvikt) och onormala
virden av serumelektrolyter (inklusive kalcium, fosfor och magnesium) har observerats. I hindelse av
kliniskt betydelsefull hypokalcemi bor en intravends infusion av kalciumglukonat ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lékemedel for behandling av bensjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5BAOS.

Zoledronsyra tillhor kategorin bisfosfonater, och verkar huvudsakligen pa benvédvnad. Den himmar
den osteoklastiska benresorptionen.
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Bisfosfonaternas selektiva effekt pa benvdvnad grundar sig pé deras hoga affinitet till mineraliserat
ben, men den exakta molekyldra mekanism som leder till himningen av osteoklastaktiviteten &r
fortfarande inte klarlagd. I l&ngtidsstudier pa djur hdmmar zoledronsyra benresorptionen utan att ha
nagon negativ inverkan pa benvévnadens bildning, mineralisering eller mekaniska egenskaper.

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

- In vivo: Hamning av den osteoklastiska benresorptionen, som éndrar benmérgens mikromiljo
och gor att den mindre frimjar tillvixt av tumdrceller, antiangiogen aktivitet och
antismértaktivitet.

- In vitro: Haimning av osteoblasttillvixt, direkt cytostatisk och proapoptotisk aktivitet pa
tumorceller, synergistisk cytostatisk effekt med andra cancerldkemedel, anti-adhesions-/-
invasionsaktivitet.

Kliniska studieresultat vid forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med avancerade
benvidvnadsmetastaser

I den f6rsta, randomiserade, dubbelblinda, placebo-kontrollerade studien jémfordes 4 mg zoledronsyra
med placebo for prevention av skelettrelaterade hindelser (SRE) hos prostatacancerpatienter. 4 mg
zoledronsyra reducerade signifikant andelen patienter som drabbades av d&tminstone en
skelettrelaterad hindelse (SRE), fordrojde mediantiden till forsta SRE med > 5 ménader samt
minskade den érliga incidensen av héndelser per patient — skelettmorbiditetskvoten. Analys av
multipla héndelser visade en 36 % riskreduktion i utveckling av SRE hos gruppen med 4 mg
zoledronsyra jaimfort med placebogruppen. Patienter som erh6ll 4 mg zoledronsyra rapporterade en
mindre smértdkning &n de som fick placebo, och skillnaden nadde signifikans vid 3, 9, 21 och 24
ménader. Firre patienter med 4 mg zoledronsyra fick patologiska frakturer. Behandlingseffekterna var
mindre uttalade hos patienter med osteosklerotiska lesioner. Effektresultaten summeras i tabell 3.

I en andra studie, som inkluderade andra solida tumdrer dn brostcancer och prostatacancer, reducerade
4 mg zoledronsyra signifikant andelen patienter med en SRE, fordrdjde mediantiden till forsta SRE
med mer dn 2 ménader samt minskade skelettmorbiditetskvoten. Analys av multipla héndelser visade
en 30,7 % riskreduktion i utvecklingen av SRE i gruppen med 4 mg zoledronsyra jamfort med
placebogruppen. Effektresultaten summeras i tabell 4.

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

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
hiandelse (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 38 49 17 25 26 33
med SRE (%)
p-virde 0,028 0,052 0,119
Mediantid till SRE 488 321 NR NR NR 640
(dagar)
p-virde 0,009 0,020 0,055
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Skelettmorbiditets- 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
kvot

p-virde 0,005 0,023 0,060

Riskreduktion av 36 - NA NA NA NA
forekomsten av

multipa héndelser
** (%)

p-varde 0,002 NA NA

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

NR E;j uppnadd

NA E;j tillamplig

Tabell 4: Effektresultat (solida tumoérer andra in prostata- eller brostcancer

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
hindelse (SRE) (+TIH) benvivnad
Zoledron- Placebo Zoledron- Placebo Zoledron- Placebo
syra syra syra
4 mg 4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250
Andelen patienter 39 48 16 22 29 34
med SRE (%)
p-vérde 0,039 0,064 0,173
Mediantid till SRE 236 155 NR NR 424 307
(dagar)
p-vérde 0,009 0,020 0,079
Skelettmorbiditets- 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
kvot
p-vérde 0,012 0,066 0,099
Riskreduktion av 30,7 - NA NA NA NA
forekomsten av
multipa héndelser
* (%)
p-vérde 0,003 NA NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

** redovisar alla skelettrelaterade héndelser, det totala antalet savél som tid till varje hidndelse under
studien

NR e¢j uppnédd

NA ¢j tillimplig
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I en tredje randomiserad, dubbelblind fas III-studie didr 4 mg zoledronsyra eller 90 mg pamidronat
administrerades var 3:e till 4:e vecka jimfordes patienter med multipelt myelom eller bréstcancer med
minst en benvdvnadslesion. Resultaten visade att 4 mg zoledronsyra hade en jamforbar effekt med
pamidronat 90 mg vid prevention av SRE. Analys av multipla héndelser avsldjade en signifikant
riskreduktion pa 16 % hos patienter som behandlades med zoledronsyra 4 mg jamfort med patienter
som erhdll pamidronat. Effektresultaten summeras i tabell 5.

Tabell 5: Effektresultat (patienter med brostcancer och multipelt myelom)

Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
héndelse (SRE) (+TIH) benvdvnad
Zoledron- | Pam 90 mg | Zoledron- | Pam 90 mg | Zoledron- | Pam 90 mg
syra syra syra
4 mg 4 mg 4 mg

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

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

** redovisar alla skelettrelaterade hdandelser, det totala antalet saval som tid till varje hdndelse under
studien

NR E;j uppnéadd

NA Ej tillimplig

4 mg zoledronsyra studerades ocksa i en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad prévning
med 228 patienter med dokumenterade skelettmetastaser fran brostcancer for att viardera effekten av
4 mg zoledronsyra pa skelettrelaterade héndelser (SRE)-kvoten, berdknad som det totala antalet SRE
(férutom hyperkalcemi och justerat for tidigare fraktur), dividerat med den totala riskperioden.
Patienterna fick antingen 4 mg zoledronsyra eller placebo var fjarde vecka under ett ar. Patienterna
var jamnt fordelade mellan zoledronsyra-behandlade gruppen och placebogrupperna.

SRE-kvoten (hdndelser/person/ar) var 0,628 for zoledronsyra och 1,096 for placebo.

Andelen patienter med atminstone en SRE (férutom hyperkalcemi) var 29,8 % i gruppen behandlad
med zoledronsyra, jamfort med 49,6 % 1 placebogruppen (p=0,003). Mediantiden till borjan av forsta
SRE néddes inte i gruppen behandlad med zoledronsyra vid slutet av studien och denna var
signifikant forldngd jamfort med i placebogruppen (p=0,007). 4 mg zoledronsyra minskade risken for
SRE med 41 % i en multipel event analys (relativa risken =0,59, p=0,019) jamfort med placebo.

I den zoledronsyrabehandlade gruppen sags en statistiskt signifikant forbéttring i skattningen av
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smirta (enligt skalan Brief Pain Inventory, BPI) efter 4 veckor och vid varje efterfoljande tidpunkt
under studien, jAmf{ort med i placebogruppen (figur 1). Smértskattningen for zoledronsyra var
konsekvent under startvirdet och smértminskningen &tfoljdes av en tendens till ldgre skattning
avseende forbrukning av smértstillande ldkemedel.

Figur 1: Medelvirde av fordndringar frian startvirdet i BPI skalan. Statistiskt signifikanta
skillnader 4r markerade (*p<0,05) for jimforelse mellan behandlingar (4 mg zoledronsyra vs.
placebo)
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Det primédra mélet med denna observationsstudie var att uppskatta den kumulativa férekomsten av
osteonekros i kéiken (ONJ) vid ar 3 hos cancerpatienter med benmetastaser som fick zoledronsyra.
Behandling med osteoklasthimmare, annan cancerterapi och tandvard utférdes enligt klinisk praxis
och nationella vardprogram. En grundldggande tandldkarundersdkning rekommenderades men var inte
obligatorisk.

Bland de 3491 utviarderade patienterna bekriftades 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 bekriaftad ONJ vid &r 3 var andelen hogst hos myelompatienter (4,3%) och
lagst hos brostcancerpatienter (2,4%). Fall av bekrédftad ONJ var statistiskt signifikant hogre hos
patienter med multipelt myelom (p=0,03) &n andra cancerformer tillsammans.

Kliniska studieresultat vid behandling av TIH

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. I
dosfinnande fas I-studier av patienter med mild till moderat tumdrinducerad hyperkalcemi (TIH), var
de effektiva doser som testades i det ungefarliga intervallet 1,2-2,5 mg.

I 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 forvég planerad analys.
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Det forelag en snabbare normalisering av korrigerat serumkalcium pé dag 4 for 8 mg zoledronsyra och
pa dag 7 for bdde 4 mg och 8 mg zoledronsyra. Foljande frekvenser av behandlingssvar observerades:

Tabell 6: Andel med fullstindigt behandlingssvar, fordelade per dag, i de kombinerade TIH-
studierna

Dag 4 Dag 7 Dag 10
Zoledronsyra 4 mg 45,3% (p=0.104) 82,6% (p=0.005)* 88,4% (p=0.002)*
(N=86)
Zoledronsyra 8 mg 55,6% (p=0.021)* 83,3% (p=0.010)* 86,7% (p=0.015)*
(N=90)
Pamidronate 90 mg 33,3% 63,6% 69,7%
(N=99)

*p-vardena anges i forhallande till pamidronat.

Mediantiden normokalcemi var 4 dagar. Mediantiden fram till recidiv (fornyad 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 forelag 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) erh6ll fornyad behandling med
zoledronsyra 8 mg. Andelen patienter som svarade pa den andra behandlingen uppgick till 52 %.
Eftersom de patienter som erhdll fornyad behandling endast behandlades med dosen 8 mg, finns det
inga data tillgéngliga som tillater jimforelse med dosen 4 mg zoledronsyra.

I kliniska studier av patienter med tumdrinducerad hyperkalcemi (TIH), var den totala
sdkerhetsprofilen 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 (&lder fran 1 till 17 ar)
med svar osteogenesis imperfecta (typ I, III och IV) jamfordes med intravendst pamidronat i en
internationell, multicenter, randomiserad, 6ppen studie med 74 respektive 76 patienter i varje
behandlingsgrupp. Behandlingsperioden var 12 ménader, vilken foregicks av 4 till 9 veckors
screeningperiod dir vitamin D och tilldgg av elementdrt kalcium gavs i &tminstone 2 veckor. I det
kliniska programmet erhdll patienter i dldern 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 fick 0,05 mg/kg zoledronsyra
(till en maximal engéngsdos av 0,83 mg) var tredje ménad. En forlingningsstudie genomfordes for att
undersoka den allménna sékerheten och njursékerheten pa lang sikt av zoledronsyra administrerat en
eller tva génger per &r under den forlingda 12 manaders behandlingen hos barn, vilka hade fullfoljt ett
ars behandling med antingen zoledronsyra eller pamidronat i huvudstudien.

Studiens priméra métpunkt var procentuell dndring fran startvirdet for bentithet (BMD) i lindryggen
efter 12 manaders behandling. Den estimerade effekten av behandling med avseende pa BMD var
jamforbar, men studiens design var inte tillrickligt robust for att med non-inferiority analys pévisa
effekt med zoledronsyra. Framforallt sags inget tydligt bevis for effekt pa incidensen av frakturer eller
pa smirta. Biverkningar i form av frakturer i rorbenen i de nedre extremiteterna rapporterades hos
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ungefar 24 % (femur) och 14 % (tibia) av de zoledronsyrabehandlade patienterna jamfort med 12 %
och 5 % hos de pamidronatbehandlade patienterna med svér osteogenesis imperfecta, oavsett
sjukdomstyp och orsakssamband. Totala incidensen av frakturer var dock jimforbara mellan de
zoledronsyrabehandlade patienterna och de pamidronatbehandlade patienterna: 43 % (32/74) jamfort
med 41 % (31/76). Att tolka risken for fraktur forsvéras av det faktum att frakturer ar vanliga

hos patienter med svér 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 benvidvnaden (se avsnitt 4.8). Biverkningarna ar
ordnade efter frekvenser och presenteras i tabell 7. Foljande klassifikation anvénds: mycket vanliga
(= 1/10), vanliga (= 1/100,< 1/10) mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100), sillsynta (= 1/10 000,

< 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga
data).

Tabell 7: Biverkningar som observerats hos barn med svir osteogenesis imperfecta'
Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvirk
Hjiirtat

Vanliga: Takykardi

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Nasofaryngit
Magtarmkanalen

Mycket Krékningar, illaméende

vanliga:

Vanliga: Magsmarta

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Vanliga: Smérta i armar och ben, artralgi, muskuloskeletal smérta

Allménna symtom pch/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket Pyrexi, trotthet

vanliga:

Vanliga: Akutfasreaktion, smérta
Undersokningar

Mycket Hypokalcemi

vanliga:

Vanliga: Hypofosfatemi

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

Hos barn med svéar osteogenesis imperfecta, verkar det finnas ett samband med zoledronsyra och mer
uttalade risker for akutfasreaktioner, hypokalcemi och oftrklarad takykardi vid jimforelse med

pamidronat, men skillnaden minskar efter pafoljande infusioner.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
originallikemedlet innehallande zoledronsyra for alla grupper av den pediatriska populationen for
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behandling av tumoérinducerad hyperkalcemi och forebyggande av skelettrelaterade héndelser
hos patienter med avancerade benvévnadsmetastaser (information om pediatrisk anvindning finns i
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Engéngs- och flergadngsdoser, 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 okar plasmakoncentrationen av zoledronsyra snabbt
och uppnar sin topp vid slutet av infusionsperioden. Dérefter foljer en snabb nedgéang till <10 % av
toppvérdet efter 4 timmar och < 1 % av toppvérdet efter 24 timmar. En utdragen period foljer med
mycket laga koncentrationer, ej dverstigande 0,1 % av toppvérdet innan den andra infusionen av
zoledronsyra pé dag 28.

Intravendst administrerad zoledronsyra uppvisar en plasmakoncentrations/tidskurva med tre faser: ett
snabbt bifasiskt forsvinnande fran systemcirkulationen, med a- och B-halveringstider pa 0,24
respektive 1,87 timmar, f6ljt av en l&ng eliminationsfas med en slutlig halveringstid pa 146 timmar.
Det skedde ingen ackumulation av zoledronsyra i plasma efter flergangsdoser av zoledronsyra givet
var tjugoattonde dag. Zoledronsyra metaboliseras inte och utsondras i oférdndrad form via njurarna.
Under de forsta 24 timmarna aterfinns 39 + 16 % av den tillférda dosen 1 urinen, medan aterstoden i
huvudsak ér bunden till benvidvnad. Fran benvévnaden frisétts zoledronsyran mycket langsamt tillbaka
till systemcirkulationen och elimineras via njurarna. Totalt clearance &dr 5,04 = 2,5 1/timme, oberoende
av dosen och utan paverkan av kon, &lder, ras och kroppsvikt. Vid 6kning av infusionstiden fran 5 till
15 minuter minskade zoledronatkoncentrationen vid slutet av infusionen med 30 %, men detta hade
ingen péverkan pé systemexponeringen (AUC).

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

Det finns inga farmakokinetiska data betrdffande behandling med zoledronsyra av patienter med
hyperkalcemi eller leverinsufficiens. Zoledronsyra hammar inte humana P450-enzymer in vitro och
uppvisar ingen biotransformation. I djurstudier &terfanns < 3 % av den administrerade dosen i feces,
vilket tyder pé 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 pa 20 ml/min (gravt nedsatt njurfunktion) eller 50 ml/min (mattlig nedséttning)
motsvaras det uppskattade clearancevérdet for zoledronsyra av 37 % respektive 72 % av vérdet for en
patient med kreatininclearance pa 84 ml/min. Endast begridnsade farmakokinetiska data finns
tillgédngliga for patienter med grav njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min).

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

Sarskilda populationer

Pediatriska patienter

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Akuttoxicitet

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

Subkronisk och kronisk toxicitet

Zoledronsyra tolererades vil nir 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 ocksé vil.

Det vanligaste fyndet i studier med upprepad dosering var en 6kning av primér spongiosa i metafysen
i rdrbenen pé véixande djur vid nédstan samtliga dosnivéer. Detta fynd reflekterar substansens
farmakologiska antiresorberande aktivitet.

Sékerhetsmarginalerna for padverkan pa njurarna vid upprepad parenteral langtidsbehandling var sma,
men vid behandling med engéngsdos (1,6 mg/kg) och vid upprepad dosering (0,06-0,6 mg/kg/dag),
sdgs inte ndgon njurpdverkan. Denna dosering 4r lika med eller hogre én de terapeutiska doser som ér
avsedda att administreras till patienter. Langtidsbehandling med upprepade doser, omfattande de
hogsta doserna som é&r avsedda att ges till ménniska gav upphov till toxikologiska effekter i andra
organ som mag-tarmkanalen, levern, mjélten, lungorna och vid injektionsstéllena.

Reproduktionstoxicitet

Zoledronsyra var teratogent pa ratta vid subkutana doser > 0,2 mg/kg. Pa kanin observerades ingen
teratogenicitet eller fetotoxicitet, men ddremot konstaterades maternell toxicitet. Férsvarad
forlossning observerades vid den légsta dosen (0,01 mg/kg kroppsvikt) 1 djurforsok pé rétta.

Mutagenicitet och karcinogen potential

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjialpimnen

Mannitol

Natriumcitrat

Natriumklorid

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte komma i kontakt med nagon 16sning som innehaller kalcium och det far inte
blandas eller ges intravendst med nagot annat likemedel i samma infusionsslang.
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6.3 Haillbarhet

Ooppnad infusionspése: 2 ar

Efter forsta oppnandet: Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvéndas omgaende. Om
anvéndning inte sker omgaende, ér forvaringstider och forvaringsférhillanden innan administrering
anvindarens ansvar och skall normalt inte dverskrida 24 timmar vid 2°C — 8°C. Den kylda 18sningen
skall sedan &terfd rumstemperatur innan administrering.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar efter forsta dppnandet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 ml infusionspase i polypropylen med en twist-off” infusionsport i polypropylen férsedd med ett
lock, och med ett 6verdrag i polyester/polypropylen

Forpackningsstorlek

Zoledronic Acid Hospira tillhandahalls som forpackningar innehallande 1 infusionspése.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Aseptisk teknik méste foljas under beredningen av infusionen. Endast for engéngsbruk.
Endast klar 16sning fri fran partiklar och missfargning skall anvéndas.

Hilso- och sjukvérdspersonal tillrads att inte kassera oanvénd Zoledronic Acid Hospira via
avloppssystemet.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/800/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 19 november 2012
Datum for den senaste fornyelsen: 24 augusti 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infusionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje infusionspdse med 100 ml infusionsvétska innehéller 5 mg zoledronsyra (som monohydrat).
Varje ml av infusionsvitska innehéller 0,05 mg zoledronsyra (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, l10sning.

Klar och farglos 10sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av Pagets sjukdom (bensjukdom) hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Patienterna maste vara vél hydrerade fore administrering av Zoledronic Acid Hospira. Detta dr sérskilt

viktigt for dldre (=65 ar) och for patienter som far behandling med diuretika.

Tillrackligt intag av kalcium och vitamin D rekommenderas i samband med administrering av
Zoledronic Acid Hospira.

For behandling av Pagets sjukdom: zoledronsyra skall endast forskrivas av ldkare med erfarenhet av
behandling av Pagets sjukdom. Rekommenderad dos &r en engangsdos 5 mg zoledronsyra som
intravends infusion. Till patienter med Pagets sjukdom, rekommenderas starkt att ett tilldgg ges av
kalcium motsvarande atminstone 500 mg elementért kalcium 2 génger dagligen i &tminstone 10 dagar
efter administrering av Zoledronic Acid Hospira (se avsnitt 4.4).

Upprepad behandling av Pagets sjukdom: Efter initial behandling av Pagets sjukdom med
zoledronsyra observerades en langvarig remissionsperiod hos de patienter som svarade pa
behandlingen. Upprepad behandling av patienter som fétt aterfall bestar av ytterligare en intravenos
infusion av 5 mg zoledronsyra efter en period av ett ar eller mer fran den forsta behandlingen. Det
finns begrénsad data frén upprepad behandling av Pagets sjukdom (se avsnitt 5.1).

Speciella patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Zoledronsyra &r kontraindicerat hos patienter med kreatininclearance < 35 ml/min (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Ingen dosjustering &r nddvéndig till patienter med kreatininclearance > 35 ml/min.
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Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvindig (se avsnitt 5.2).
Aldre (>65 dr)

Ingen dosjustering &r nddvindig eftersom biotillgénglighet, distribution och eliminering ar lika hos
aldre och yngre personer.

Pediatrisk population

Zoledronic Acid Hospira ska inte ges till barn och ungdomar under.18 ar. Inga data for barn under 5 &r
finns tillgéngliga. Tillgénglig information for barn mellan 5 och 17 ér finns i avsnitt 5.1.

Administreringssétt

Intravends anvédndning.
Zoledronic Acid Hospira (5 mg i 100 ml férdig infusionsldsning) administreras langsamt intravenost
via en infusionsslang med ventil med konstant infusionshastighet. Infusionstiden fér inte understiga

15 minuter. For information om infusion av Zoledronic Acid Hospira, se avsnitt 6.6.

Bipacksedeln och paminnelsekortet skall ldmnas till patienter som behandlas med Zoledronic Acid
Hospira.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot ndgon annan bisfosfonat eller mot nigot
hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- patienter med hypokalcemi (se avsnitt 4.4).

- Gravt nedsatt njurfunktion med kreatininclearance < 35 ml/min (se avsnitt 4.4).
- Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Njurfunktion

Anvindning av Zoledronic Acid Hospira ér kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 35 ml/min) pa grund av 6kad risk for njursvikt i denna grupp.

Nedsatt njurfunktion har observerats efter administrering av zoledronsyra (se avsnitt 4.8), framforallt
hos patienter med tidigare kénd njurfunktionsnedsittning eller andra riskfaktorer sdsom hog élder,
samtidig medicinering med nefrotoxiska ldkemedel, samtidig diuretikabehandling (se avsnitt 4.5) eller
dehydrering som intriffat efter administrering av zoledronsyra. Nedsatt njurfunktion har observerats
hos patienter efter en engangsadministrering. Séllsynta fall av njursvikt som kravt dialys eller med
fatal utgang har intriffat hos patienter med en underliggande nedsatt njurfunktion eller med nagon av
de riskfaktorer som beskrivs ovan.

Foljande forsiktighetsatgérder ska beaktas i syfte att minska risken for renala biverkningar:

. Kreatininclearance ska berdknas baserat pa faktisk kroppsvikt med anvéndning av Cockcroft-
Gaultformeln fore varje dos av Zoledronic Acid Hospira.
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. Overgaende forhdjning av serumkreatinin kan vara hogre hos patienter med en underliggande
nedsatt njurfunktion.

. Regelbunden kontroll av serumkreatinin ska dvervigas hos riskpatienter.

. Zoledronsyra ska anvéndas med forsiktighet vid samtidig administrering av andra ldkemedel
som kan péverka njurfunktionen (se avsnitt 4.5).

. Patienterna, framforallt dldre patienter och de som behandlas med diuretika, maste vara vil
hydrerade fore administrering av zoledronsyra.

. En engéngsdos zoledronsyra ska inte dverstiga 5 mg och infusionstiden ska vara minst
15 minuter (se avsnitt 4.2).

Hypokalcemi

Hypokalcemi méste behandlas genom intag av tillrickliga doser kalcium och vitamin D innan
behandling med zoledronsyra pébdrjas (se avsnitt 4.3). Andra storningar i mineralmetabolismen maéste
dven behandlas effektivt (t.ex. minskad méngd paratyroideahormon, bristfillig absorption av kalcium
fran tarmen). Likare bor 6vervéga klinisk kontroll av dessa patienter.

Pagets sjukdom karakteriseras av 6kad benomséttning. Pa grund av att zoledronsyra har snabbt
inséttande effekt pa benomséttningen, kan dvergaende hypokalcemi, ibland symptomatisk, utvecklas.
Denna ir ofta svarast under de forsta 10 dagarna efter infusionen av zoledronsyra (se avsnitt 4.8).

Tillrackligt intag av kalcium och vitamin D rekommenderas i samband med administreringen av
zoledronsyra. Dessutom, till patienter med Pagets sjukdom, rekommenderas starkt att tillskott ges av
kalcium motsvarande 500 mg elementért kalcium 2 génger dagligen i atminstone 10 dagar efter
administreringen av zoledronsyra (se avsnitt 4.2).

Patienterna skall informeras om symptomen pé hypokalcemi och kontrolleras pa lampligt sétt under
tiden denna risk kvarstar. Kontroll av serumkalcium fore infusion av zoledronsyra rekommenderas
for patienter med Pagets sjukdom.

Svar skelett- och ledsmirta och/eller muskelsmaérta vilket i enstaka fall har medfort
funktionsnedsittning har i séllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlas med bisfosfonater,

inklusive zoledronsyra (se avsnitt 4.8).

Osteonekros 1 kdken (ONJ):

Efter marknadsgodkénnandet har ONJ rapporterats hos patienter som fér zoledronsyra mot benskorhet
(se avsnitt 4.8).

Start av behandling eller en ny behandlingsomgéng bor uppskjutas hos patienter med olékta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen. En tandundersdkning med forebyggande tandvérd och en individuell
nytta-riskbeddmning rekommenderas innan behandling med Zoledronic Acid Hospira hos patienter
med samtidiga riskfaktorer.

Foljande bor beaktas vid beddmningen av en patients risk att utveckla osteonekros i kiken:

- Potensen av det ldkemedel som hammar benresorption (hogre risk for hogpotenta substanser),
administreringsvag (hogre risk for parenteral administration) och den kumulativa dosen.

- Cancer, komorbida tillstdnd (t ex anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning.

- Samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshdmmare, stralbehandling mot
huvud och hals.

- Dalig munhygien, parodontal sjukdom, daligt passande tandproteser, tidigare tandsjukdomar,
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invasiva tandingrepp, t.ex. tandextraktioner.

Alla patienter bor uppmuntras att uppréatthélla en god munhygien, genomga regelbundna
tandkontroller, och omedelbart rapportera eventuella orala symtom som dental rorlighet, smérta eller
svullnad, sér som inte laker eller vétskar under behandling med zoledronsyra. Under behandlingen bor
invasiva tandingrepp utforas med forsiktighet och bor undvikas i néra anslutning till
zoledronsyrabehandling.

Behandlingsplanen {or patienter som utvecklar ONJ bdr inréttas i ndra samarbete mellan behandlande
lakare och en tandlédkare eller tandkirurg med expertis inom ONJ. Tillfalligt avbrytande av
zoledronsyrabehandling bor dvervégas tills tillstdndet forbéttras och bidragande riskfaktorer
begrénsas om majligt.

Osteonekros 1 yttre horselgdngen

Osteonekros i den yttre horselgdngen har rapporterats vid anvandning av bisfosfonater, frimst i
samband med l&ngvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen ér bland
annat steroidanvéndning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sasom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgdngen bor dvervégas hos patienter som fér bisfosfonater och
som uppvisar dronsymtom sédsom kroniska oroninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantdra och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, frimst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvirgaende
eller korta, sneda frakturer kan intréffa var som helst lings femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intréffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smarta i 1ar eller ljumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur,
veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna &r ofta bilaterala, dérfor bor
motsatt femur undersdkas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig ldkning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utsdttning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med missténkt atypisk femurfraktur bor 6vervigas i avvaktan pa
utvérdering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-beddmning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smaérta i lar, hoft eller ljumske
och varje patient med sddana symptom bdr utredas med fragestéllningen inkomplett femurfraktur.

Akutfasreaktioner

Akutfasreaktioner eller symptom som upptritt efter dosering sdsom feber, myalgi, influensaliknande
symptom, artralgi och huvudvirk har observerats, varav majoriteten intréffade inom 3 dagar efter
Zoledronic Acid Hospira-administreringen.

Akutfasreaktioner kan ibland vara allvarliga eller f& forléingd duration. Incidensen av symptom som
upptréder efter dosering kan reduceras genom intag av paracetamol eller ibuprofen kort efter
administrering av Zoledronic Acid Hospira. Det rekommenderas ocksé att skjuta upp behandlingen
om patienten dr kliniskt instabil p& grund av ett akut medicinskt tillstdnd och en akutfasreaktion da
kan bli problematisk (se avsnitt 4.8).

Allmént

Andra ldkemedel som innehéller zoledronsyra som aktiv substans finns fér behandling av
cancersjukdomar. Patienter som behandlas med Zoledronic Acid Hospira bor inte samtidigt behandlas
med sddana likemedel eller ndgon annan bisfosfonat, eftersom de kombinerade effekterna av dessa
lakemedel ar okédnda.
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Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per dosenhet Patienter som éter
natriumfattig kost kan informeras om att detta likemedel &r nést intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier med andra ldkemedel har inte utforts. Zoledronsyra metaboliseras inte systemiskt
och péverkar inte humana cytokrom P450-enzymer in vitro (se avsnitt 5.2). Zoledronsyra binds inte i
sérskilt hog grad till plasmaproteiner (cirka 43-55 %) och borttrangnings-interaktioner med likemedel
med hog proteinbindning &r dirfor osannolik.

Zoledronsyra elimineras genom renal utsdondring. Forsiktighet skall iakttas d& zoledronsyra ges
tillsammans med l&kemedel som har en betydande inverkan pa njurfunktionen (t ex aminoglykosider

eller diuretika, vilka kan ge dehydrering) (se avsnitt 4.4).

Hos patienter med nedsatt njurfunktion kan systemisk exponering dka av samtidigt administrerade
lakemedel vilka primért utsondras via njuren.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Zoledronsyra rekommenderas inte for kvinnor i fertil alder.

Graviditet

Zoledronic Acid Hospira ér kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Adekvata data frén
behandling av gravida kvinnor med zoledronsyra saknas. Djurstudier med zoledronsyra har visat pa

reproduktionstoxikologiska effekter inklusive missbildningar (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken
for ménniska ér okénd.

Amning

Zoledronic Acid Hospira ér kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).Det dr okédnt om
zoledronsyra passerar over i brostmjolk.

Fertilitet

Zoledronsyra studerades i ritta for utvardering av potentiella effekter pé fertiliteten hos moderdjur
och F1-generationen. Resultatet blev 6verdrivna farmakologiska effekter vilka anségs relaterade till
substansens hdmning av skeletal kalciummobilisering, vilket resulterar i periparturient hypokalcemi,
en klasseffekt av bisfosfonater, dystoki och studien avbrots 1 fortid. Dessa resultat omintetgjorde
bestdmning av zoledronsyras definitiva effekt pa fertiliteten hos ménniska.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Biverkningar, sdsom yrsel, kan paverka formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

Den totala procenten av patienter, vilka upplevde biverkningar var 44,7 %, 16,7 % och 10,2 % efter
den forsta, andra och tredje infusionen. Incidensen av individuella biverkningar efter den forsta
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infusionen var: pyrexi (17,1 %), myalgi (7,8 %), influensaliknande sjukdom (6,7 %), artralgi (4,8 %)
och huvudvirk (5,1 %). Se "akutfasreaktioner” nedan.

Biverkningstabell

Biverkningarna i tabell 1 anges utifran organsystemklass och frekvensomrade enligt MeDRA.
Frekvensomréden definieras enligt f6ljande vedertagna definition: mycket vanliga (=1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket
séllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1
Infektioner och infestationer Mindre Influensa, nasofaryngit
vanliga
Blodet och lymfsystemet Mindre Anemi
vanliga
Immunsystemet Ingen kiind | Overkinslighetsreaktioner inklusive
frekvens** | siéllsynta fall av bronkospasm, urtikaria och
angioddem samt mycket séllsynta fall av
anafylaktisk reaktion/chock
Metabolism och nutrition Vanliga Hypokalcemi*
Mindre Minskad aptit
vanliga
Sdllsynta Hypofosfatemi
Psykiska storningar Mindre Somnloshet
vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Huvudvark, yrsel
Mindre Letargi, parestesi, dasighet, darrningar,
vanliga synkopé, dysgeusi
Ogon Vanliga Okulér hyperemi
Mindre Konjunktivit, 6gonsmaérta
vanliga
Sdllsynta Uveit, episklerit, irit
Ingen kidnd | Sklerit och paraoftalmi
frekvens**
Oron och balansorgan Mindre Svindel
vanliga
Hjirtat Vanliga Formaksflimmer
Mindre Hjéartklappning
vanliga
Blodkiirl Mindre Hypertoni, rodnad
vanliga

Ingen kind | Hypotension (vissa patienter hade
frekvens** | underliggande riskfaktorer)
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Andningsvégar, brostkorg, och
mediastinum

Magtarmkanalen

Hud och subkutan viivnad

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Njurar och urinviigar

Allménna symptom och/eller symptom
vid administreringsstillet

Undersokningar

Mindre
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Mindre
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sdllsynta

Mycket
sdllsynta

Ingen kdnd
frekvens**

Mindre
vanliga

Ingen kdnd
frekvens**

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Ingen kdnd
frekvens**

Vanliga
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Hosta, dyspné

Illaméende, krakningar, diarré

Dyspepsi, magsmarta i 6vre delen av buken,
magsmaérta, gastroesofagal refluxsjukdom,
forstoppning, muntorrhet, esofagit,
tandvérk, gastrit#

Utslag, hyperhidros, klada, erytem

Myalgi, artralgi, skelettsmérta, ryggsmaérta,
smaérta i extremiteter

Nacksmarta, muskelstelhet, svullna leder,
muskelspasmer, muskuloskeletal
brostkorgssmarta, muskel- och
skelettsmarta, stelhet i leder, artrit,
muskelsvaghet

Atypiska subtrokantéra och diafyséra
femurfrakturert (bisfosfonat
klassbiverkning)

Osteonekros i1 den yttre horselgdngen
(bisfosfonat klassbiverkning)

Osteonekros i kéiken (se avsnitt 4.4 samt 4.8
klasseffekter)

Forhojt s-kreatinin, pollakisuri, proteinuri

Nedsatt njurfunktion. Séllsynta fall av
njursvikt som krévt dialys och séllsynta fall
med fatal utgéng har rapporterats

hos patienter med nedsatt njurfunktion eller
andra riskfaktorer sdisom hog alder,
samtidig medicinering med nefrotoxiska
lakemedel, samtidig diuretikabehandling
eller dehydrering efter infusion (se avsnitt
4.4 samt 4.8 klasseffekter)

Pyrexi

Influensaliknande sjukdom, rysningar,
trétthet, asteni, smérta, svaghet, reaktion
vid infusionsstéllet

Perifert 6dem, torst, akutfasreaktion,
brostsmarta som inte kommer fran hjértat

Dehydrering sekundért till
akutfasreaktioner (symtom som upptrétt
efter dosering sdsom pyrexi, kridkningar och
diarré)

Okat C-reaktivt protein



Mindre Minskad kalciummaéngd i blodet
vanliga

# Observerats hos patienter som samtidigt tagit kortikosteroider

* Endast vanlig vid Pagets sjukdom.

** Baserat pa rapporter efter marknadsforing. Frekvens kan inte berdknas fréan tillgéngliga data.
+ Rapporterat efter marknadsforing

Beskrivning av valda biverkningar

Formaksflimmer

I HORIZON - Pivotal Fracture studien [PFT] (se avsnitt 5.1) var den totala incidensen av
formaksflimmer 2,5 % (96 av 3 862) och 1,9 % (75 av 3 852) hos patienter som behandlades med
zoledronsyra respektive placebo. Frekvensen av férmaksflimmer som rapporterades som allvarlig
biverkan var forh6jd hos patienter som erholl zoledronsyra (1,3 %) (51 av 3 862) jamfort

med patienter som erhdll placebo (0,6 %) (22 av 3 852). Mekanismen bakom den dkade incidensen av
formaksflimmer dr okénd. I osteoporosprovningarna (PFT, HORIZON Recurrent Fracure Trial [RFT])
var den poolade incidensen av formaksflimmer jamforbar mellan zoledronsyra (2,6 %) och placebo
(2,1 %). For formaksflimmer rapporterade som allvarliga biverkningar var den poolade incidensen

1,3 % for zoledronsyra och 0,8 % for placebo.

Klasseffekter
Nedsatt njurfunktion

Zoledronsyra har satts i samband nedsatt njurfunktion, vilket visat sig som férsdémrad njurfunktion
(dvs 6kad halt av serumkreatinin) och i séllsynta fall akut njursvikt. Férsdmrad njurfunktion har
observerats efter administrering av zoledronsyra, sirskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion eller
ytterligare riskfaktorer (t ex hog alder, cancerpatienter som far kemoterapi, samtidig medicinering
med nefrotoxiska ldkemedel, samtidig diuretikabehandling, svar dehydrering), av vilka majoriteten
erholl en dos pa 4 mg var 3-4:e vecka, men detta har observerats hos patienter efter en engéngsdos.

I en klinisk studie avseende osteoporos, var dndringen i kreatininclearance (arligen kontrollerad innan
dostillfallet) och incidensen av njursvikt och nedsatt njurfunktion jaimforbar for bade de zoledronsyra-
och placebobehandlade grupperna under tre ar. En 6vergaende hdjning av serumkreatinin
observerades inom 10 dagar hos 1,8 % av de zoledronsyrabehandlade patienterna jamfort med 0,8 %
av de placebobehandlade patienterna.

Hypokalcemi

I en klinisk studie avseende osteoporos, hade ca 0,2 % av patienterna markbara sankningar av
serumkalciumnivaerna (mindre dn 1,87 mmol/l) efter administrering av zoledronsyra. Inga
symptomatiska fall av hypokalcemi observerades.

I studier av Pagets sjukdom, observerades symptomatisk hypokalcemi hos ca 1 % av patienterna, vilka
alla senare normaliserades.

Grundat pa laboratorieundersokning forelag 6vergadende asymptomatiska kalciumnivaer under det
normala referensintervallet (mindre dn 2,10 mmol/l) hos 2,3 % av zoledronsyrabehandlade patienter i
en stor klinisk studie jamfort med 21 % av de zoledronsyrabehandlade patienterna i studierna vid
Pagets sjukdom. Frekvensen av hypokalcemi var betydligt lagre vid de f6ljande infusionerna.
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Alla patienter erhdll tillrickligt tilldgg av vitamin D och kalcium i den postmenopausala
osteoporosstudien, studien angéende preventionen av kliniska frakturer efter hoftfraktur och studierna
avseende Pagets sjukdom (se ocksé avsnitt 4.2). I studien for prevention av kliniska frakturer efter att
patienten nyligen fatt en hoftfraktur, méttes inte vitamin D nivderna rutinméssigt, men majoriteten

av patienterna gavs en laddningsdos av vitamin D fore administrering av zoledronsyra (se avsnitt 4.2).

Lokal reaction

I en stor klinisk studie har lokala reaktioner vid infusionsstéllet, t ex rodnad, svullnad och /eller
smérta, rapporterats (0,7 %) efter administrering av zoledronsyra.

Osteonekros i kdken

Fall av osteonekros i kéken har rapporterats, huvudsakligen hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som hdmmar benresorption, inklusive zoledronsyra (se avsnitt 4.4). I en stor klinisk studie
med 7 736 patienter, rapporterades osteonekros i kdken hos en patient som behandlats med
zoledronsyra och en patient som behandlats med placebo. Fall av ONJ har rapporterats for Zoledronic
Acid Hospira efter marknadsgodkénnandet.

Akutfasreaktioner

Den totala procentandelen patienter som rapporterade akutfasreaktioner eller symtom som upptrétt
efter administrering av zoledronsyra (inklusive allvarliga fall) &r f6ljande (frekvenser hémtat frén
studien vid behandling av osteoporos efter menopaus): feber (18,1%), myalgi (9,4%),
influensaliknande symptom (7,8%), artralgi (6,8%) och huvudvirk (6,5%), varav majoriteten
intréffade under de forsta tre dagarna efter administrering av zoledronsyra. Majoriteten av dessa
symtom var av mild till mattlig karaktédr och férsvann inom tre dagar efter att de borjade. Férekomsten
av dessa symtom minskade med efterfoljande arliga doser av zoledronsyra. Andelen patienter som
upplevde biverkningar var ldgre i en mindre studie (19,5%, 10,4%, 10,7% efter den f6rsta, andra
respektive tredje infusionen), dér profylax mot biverkningar anvindes (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet av akut 6verdosering dr begrénsad. Patienter som har fatt storre doser dn
rekommenderat méste kontrolleras noga. Kliniskt betydelsefull hypokalcemi kan eventuellt ga tillbaka
genom tilldgg av oralt kalcium och/eller en intravends infusion av kalciumglukonat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Léakemedel for behandling av bensjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5BAOS.

Verkningsmekanism

Zoledronsyra tillhor kategorin kvédveinnehéllande bisfosfonater, och verkar huvudsakligen pa
benvdvnad. Den hdmmar den osteoklastmedierade benresorptionen.
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Farmakodynamiska effecter

Den selektiva effekten pa skelettet av bisfosfonater harrér fran deras hoga affinitet till mineraliserad
benvévnad.

Det molekyldra huvudmaélet for zoledronsyra i osteoklasterna ar enzymet farnesylpyrofosfatsyntas.
Den langa effektdurationen av zoledronsyra kan tillskrivas dess hoga bindningsaffinitet till det aktiva
stéllet for farnesylpyrofosfatat (FPP) syntas och dess starka bindningsaffinitet till benmineral.

Zoldronsyra-behandling minskar snabbt benomséttningshastigheten fran post-menopausala nivaer med
det lagsta vérdet for resorptionsmarkdrer observerat vid 7 dagar och for bennybildningsmarkorer vid
12 veckor. Dérefter stabiliseras benmarkorerna inom det pre-menopausala intervallet. Det sker ingen
progressiv minskning av benomséttningsmarkorer med arlig upprepad dosering.

Klinisk effekt vid behandling av Pagets sjukdom

Zoledronsyra har studerats pd manliga och kvinnliga patienter 6ver 30 ar med i forsta hand mild till
maéttlig Pagets sjukdom (alkalisk fosfatasniva (median) i serum 2,6-3,0 génger 6vre griansen for det
aldersspecifika, normala referensintervallet, vid studiestart) bekriftad med rontgen.

Effekten av en infusion med 5 mg zoledronsyra jadmfort med dagliga doser av 30 mg risedronat
administrerat i 2 manader visades i tvé studier p4 6 ménader. Efter 6 manader visade zoledronsyra
96 % (169/176) terapeutiskt svar respektive 89 % (156/176) normalisering av alkaliska fosfataser i
serum (SAP) jamfort med 74 % (127/171) och 58 % (99/171) for risedronat (alla p <0,001).

I poolade resultat, observerades for zoledronsyra och risedronat vid 6 ménader liknande minskning av
svérighetsgrad av smérta och smértpaverkan i forhallande till utgéngsléget.

Patienter som bedomdes ha svarat kliniskt vid slutet av huvudstudien p& 6 ménader fick ingé i en
forlangd uppfoljningsperiod. Av 153 patienter behandlade med zoledronsyra och 115 patienter med
risedronat som deltog i den forldngda observationsstudien, efter en uppfoljningsperiod pé 3,8 ér
(medel) fran dostillféllet, var andelen patienter som avslutade den forldngda uppfoljningsperioden pé
grund av behov av upprepad behandling (klinisk bedomning) hdgre hos

risedronatbehandlade patienter (48 patienter, eller 41,7 %) jamfort med patienter behandlade med
zoledronsyra (11 patienter, eller 7,2 %). Den genomsnittliga tiden frén forsta behandlingsdosen tills
att patienten avbrot den forlingda uppfoljningsperioden pa grund av behov av upprepad behandling av
Pagets sjukdom var ldngre hos zoledronbehandlade patienter (7,7 ar) jamfort med patienter
behandlade med risedronat (5,1 &r).

Sex patienter som uppnadde terapeutiskt svar 6 ménader efter behandling med zoledronsyra och som
senare drabbades av aterfall under den forlangda uppfdljningsperioden behandlades med zoledronsyra
efter 1 genomsnitt 6,5 &r fran forsta till uppfoljande behandling. Fem av de 6 patienterna hade SAP
inom det normala intervallet vid manad 6 (Last Observation Carried Forward, LOCF).

Benbhistologisk analys gjordes pé 7 patienter med Pagets sjukdom 6 ménader efter behandling med

5 mg zoledronsyra. Benbiopsin visade ben av normal kvalitet utan tecken pé forsdmrad
benuppbyggnad eller mineraliseringsdefekter. Resultatet Gverensstimde med det som de biokemiska
markdrerna visade betrdffande normalisering av benomséttningen.

Pediatrisk population

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie genomfordes hos pediatriska patienter i
aldrarna 5 till 17 &r som behandlades med glukokortikoider som hade minskad benmineraltéthet
(BMD Z-score for landryggen pé 0,5 eller mindre) och en ldgenergi/ fragilitetsfraktur.
Patientpopulationen som randomiserades i denna studie (ITT-population) inkluderade patienter med
flera undertyper av reumatiska tillstdnd, inflammatorisk tarmsjukdom eller Duchenne muskeldystrofi.
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Studien var planerad att inkludera 92 patienter, dock randomiserades endast 34 patienter att fa
antingen en intravends infusion tvd génger per ér av zoledronsyra 0,05 mg/kg (max 5 mg) eller
placebo under ett ar. Alla patienter var tvungna att ha bakgrundsbehandling av vitamin D och kalcium.

Zoledronsyrainfusion resulterade i en 6kning av minsta kvadratmedelvérdet av BMD Z-score for
landryggen pd 0,41 i manad 12 i relation till utgangsvéardet jamfort med placebo (95% CI: 0.02, 0.81;
18 respektive 16 patienter). Ingen effekt pA BMD Z-score for léndryggen var tydlig efter 6 ménaders
behandling. Vid mé&nad 12 observerades en statistiskt signifikant reduktion (p <0,05) i tre
benomsattningssmarkdrer (P1INP, BSAP, NTX) i zoledronsyragruppen jamfort med placebogruppen.
Inga statistiskt signifikanta skillnader i totalt kropps benmineralinnehall observerades mellan patienter
som behandlades med zoledronsyra jaimf{ort med placebo vid 6 eller 12 méanader. Det finns inga
tydliga bevis for att det finns en koppling mellan BMD-férdndringar och frakturprevention hos barn
med vixande skelett.

Inga nya kotfrakturer observerades i zoledronsyragruppen jidmfort med tva nya frakturer i
placebogruppen.

De vanligast rapporterade biverkningarna efter infusion av zoledronsyra var artralgi (28%), pyrexi
(22%), krdkningar (22%), huvudvirk (22%), illaméende (17%), myalgi (17%), smérta (17%), diarré
(11%) och hypokalcemi (11%).

Fler patienter rapporterade allvarliga biverkningar i zoledronsyragruppen an i placebogruppen (5
[27,8%] patienter jAmfort med 1 [6,3%] patient).

I den 12-ménader 6ppna forldngningen av ovanndmnda huvudstudie observerades inga nya kliniska
frakturer. Emellertid hade tva patienter, en i var och en av behandlingsgrupperna i huvudstudien
(zoledronsyragrupp: 1/9, 11,1% och placebogrupp: 1/14, 7,1%) nya morfometriska ryggradsfrakturer.
Det fanns inga nya fynd géllande sékerhet.

Langsiktiga sdkerhetsdata i denna population kan inte faststallas fran dessa studier.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
originalldkemedlet innehallande zoledronsyra for alla grupper av den pediatriska populationen for
Pagets sjukdom (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Engéngs- och flergédngsdoser, administrerade som 5- eller 15-minuters infusion av 2, 4, 8 eller 16 mg
zoledronsyra, till 64 patienter, gav f6ljande farmakokinetiska data, vilka konstaterades vara oberoende
av dos.

Distribution

Efter paborjad infusion med zoledronsyra dkar plasmakoncentrationen av aktiv substans snabbt och
uppnar sitt maximala virde vid slutet av infusionsperioden. Darefter foljer en snabb nedgéng till

< 10 % av maxvérdet efter 4 timmar och < 1 % av maxvirdet efter 24 timmar. En l&ngvarig period
foljer med mycket laga koncentrationer, ej dverstigande 0,1 % av maxvérdet.

Eliminering

Intravendst administrerad zoledronsyra elimineras i en process bestdende av tre faser: ett snabbt
bifasiskt forsvinnande fran systemcirkulationen, med a- och B-halveringstider pa 0,24 (ti/2,) respektive
1,87 timmar (ti/2), f6ljt av en l&ng eliminationsfas med en slutlig halveringstid pa 146 timmar (ti/2y).
Det forekom ingen ackumulation av den aktiva substansen i plasma efter upprepade doser
administrerade var tjugoattonde dag. De tidiga dispositionsfaserna (a och  med léngre t;)
representerar sannolikt snabbt upptag i benet och utsdndring via njurarna.
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Zoledronsyra metaboliseras inte och utsondras i ofdrédndrad form via njurarna. Under de {orsta 24
timmarna aterfinns 39 + 16 % av den tillférda dosen i urinen, medan aterstoden i huvudsak ar bunden
till benvévnad. Detta upptag i ben dr gemensamt for samtliga bisfosfonater och ér féormodligen
beroende pé den strukturella likheten med pyrofosfat. Liksom for andra bisfosfonater &r
zoledronsyrans retentionstid i ben mycket lang. Fran benvdvnaden frisitts zoledronsyran mycket
langsamt tillbaka till systemcirkulationen och elimineras via njurarna. Totalclearance &r 5,04 + 2,5
I/timme, oberoende av dos och utan péverkan av kon, alder, ras och kroppsvikt. Variationen i
zoledronsyras plasmaclearance mellan och inom individer var 36 % respektive 34 %. Vid 6kning av
infusionstiden fran 5 till 15 minuter minskade zoledronsyrakoncentrationen vid slutet av infusionen
med 30 %, men detta hade ingen péverkan pa systemexponeringen (AUC).

Farmakokinetiska/farmakodynamiska férhallanden

Interaktionsstudier med andra ldkemedel har inte utforts med zoledronsyra. Eftersom zoledronsyra
inte metaboliseras hos ménniska och har visat sig ha liten eller ingen féorméga som direktverkande
och/eller irreversibel metabolism-beroende himmare av P450-enzymer ér det inte troligt att
zoledronsyra minskar metabolisk clearance av substanser som metaboliseras via cytokrom P450-
enzymsystemet. Zoledronsyra binds inte i sérskilt hog grad till plasmaproteiner (cirka 43-55 %) och
bindningen 4r oberoende av koncentrationen. Borttringningsinteraktioner av likemedel med hog
proteinbindning ér darfor osannolik.

Speciella patientgrupper (se avsnitt 4.2)

Nedsatt njurfunktion

Renalt clearance av zoledronsyra korrelerade med kreatininclearance, dér renalt clearance 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. En liten 6kning av AUC-24nn), cirka 30—40 %,
observerades hos patienter med ldtt till mattligt nedsatt njurfunktion, jamfort med patienter med
normal njurfunktion. Lakemedlet ackumuleras ej vid upprepade doser oavsett njurfunktion. Harav
dras slutsatsen att dosjustering av zoledronsyra hos patienter med litt (Cl., = 50-80 ml/min) och
maéttligt nedsatt njurfunktion ner till ett kreatininclearance pa 35 ml/min inte dr nddvéndig.
Anvindning av zoledronsyra dr kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 35 ml/min) pé grund av dkad risk for njursvikt i denna grupp.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akuttoxicitet

Den hogsta icke-letala engangsdosen vid intravends administrering var 10 mg/kg kroppsvikt hos mus
och 0,6 mg/kg hos ratta. En enstaka dos pa 1,0 mg/kg (sex ganger hogre &n rekommenderad
terapeutisk exponering (AUC) hos ménniska), administrerades under 15 minuter till hund. Denna dos

tolererades vél utan nigra renala effekter.

Subkronisk och kronisk toxicitet

Den renala tolererbarheten av zoledronsyra faststélldes i intravendsa infusionsstudier pé ratta, som
erholl 0,6 mg/kg som 15-minuters infusioner var tredje dag, sex génger totalt (en kumulativ dos som
motsvarar AUC-nivaer pé cirka 6 gdnger den humana terapeutiska exponeringen) och till hund, som
gavs fem 15-minuters infusioner pa 0,25 mg/kg administrerat med tva till tre veckors intervall (en
kumulativ dos som motsvarar 7 ganger den terapeutiska exponeringen hos ménniska), vilka
tolererades vél. I de intravendsa bolusstudierna avtog tolererbarheten med studieperiodens ldngd: 0,2
och 0,02 mg/kg dagligen tolererades vil 1 4 veckor av ratta respektive hund men endast 0,01 mg/kg
och 0,005 mg/kg av ratta respektive hund dé det administrerats i 52 veckor.
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Léngre tids upprepad administrering vid kumulativ exponering som mer &n vél 6verskred den
berdknade, humana, maximala exponeringen gav toxikologiska effekter p& andra organ, inklusive
magtarmkanal och lever samt vid det intravendsa administrationsstéllet. Den kliniska relevansen av
dessa resultat dr okénd. Det vanligaste fyndet i studier med upprepad dosering var en 6kning av
primiért spongidst ben i metafysen i rorbenen pa vixande djur vid néstan samtliga dosnivaer. Detta
fynd reflekterar substansens farmakologiska antiresorberande aktivitet.

Reproduktionstoxicitet

Teratologistudier har utforts pa tva djurarter bAda med subkutan administrering. Zoledronsyra var
teratogent pa ratta vid doser > 0,2 mg/kg vilket visade sig som missbildningar pa yttre och inre organ
samt skelettmissbildningar. Dystoci observerades vid den lagsta dosen (0,01 mg/kg kroppsvikt) som
studerades pa ratta. Pa kanin observerades ingen teratogenicitet eller embryo/fetotoxicitet, men
déremot konstaterades maternell toxicitet vid dosen 0,1 mg/kg beroende pa reducerad kalciumniva i
serum.

Mutagenicitet och karcinogen potential

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjialpimnen

Mannitol

Natriumcitrat

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte komma i kontakt med négon 16sning som innehéller kalcium och det far inte
blandas eller ges intravendst med ndgot annat likemedel 1 samma infusionsslang.

6.3 Haéllbarhet

Ooppnad infusionspése: 2 ar

Efter forsta 6ppnandet: 24 timmar vid 2°C — 8°C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvéindas omgéende. Om anvéndning inte sker omgéende,
ar forvaringstider och forvaringsforhéllanden innan administrering anvéndarens ansvar och skall
normalt inte Gverskrida 24 timmar vid 2°C — 8°C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar. Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter spadning finns i
avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 ml infusionspése i polypropylen med en twist-off” infusionsport i polypropylen férsedd med ett
lock, och med ett 6verdrag i polyester/polypropylen.

Forpackningsstorlek
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Zoledronic Acid Hospira tillhandahalls som forpackningar innehallande en infusionspase.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Endast for engéngsbruk.

Endast klar 16sning fti fran partiklar och missfargning skall anvéndas.

Om 16sningen kylts, bér man lata den anta rumstemperatur fore administrering. Aseptisk teknik méste
foljas under beredningen av infusionen.

Ej anvént ladkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/800/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 19 november 2012
Datum for den senaste fornyelsen: 24 augusti 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

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

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p& webbportalen for europeiska lakemedel.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for
forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten.

. nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande éndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

e Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sikerstélla att ett pAminnelsekort till patient rorande
osteonekros 1 kidken infors.
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BILAGA 111

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

KARTONG FOR 1 INJEKTIONSFLASKA SOM ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
zoledronsyra

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

En injektionsflaska innehéller 4 mg zoledronsyra (som monohydrat).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller 4ven mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
4 mg/5 ml
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Endast for intravends anvéndning.
Spédes fore anvandning
Endast for engéngsbruk

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Stabil 1 24 timmar vid 2 °C — 8 °C efter spadning
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml sterilt koncentrat
Lv.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

| 6.  OVRIGT

Spédes innan anvéndning
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR 1 INFUSIONSPASE SOM ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infusionsvétska, 16sning
zoledronsyra

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

En infusionspése innehaller 4 mg zoledronsyra (som monohydrat).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller 4ven mannitol, natriumcitrat, vatten for injektionsvétskor och natriumklorid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, 16sning
4 mg/100 ml (i rondell)
1 infusionspase

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anvindning.
Endast for engéngsbruk

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

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

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/800/003

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INFUSIONSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml (7 rondel) infusionsvitska
zoledronsyra
Intravends anvédndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Inkluderad i text i avsnitt 1.

6. OVRIGT

Pfizer Europe MA EEIG
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR 1 INFUSIONSPASE SOM ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infusionsvétska, 16sning
zoledronsyra

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

En 100 ml infusionspéase innehaller 5 mg zoledronsyra (som monohydrat).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, 16sning
1 infusionspase

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Endast for intravends anvéndning.
Endast for engéngsbruk

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
Efter 6ppnandet: 24 timmar vid 2 °C - 8°C

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

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/800/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INFUSIONSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml (7 rondel) infusionsvitska
zoledronsyra
Intravends anvédndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Inkluderad i text i avsnitt 1.

6. OVRIGT

Pfizer Europe MA EEIG
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml koncentrat till infusionsviitska, 16sning
zoledronsyra

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du fir detta liikemedel. Den innehiller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vénd dig till lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Zoledronic Acid Hospira &r och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du far Zoledronic Acid Hospira
Hur du far Zoledronic Acid Hospira

Eventuella biverkningar

Hur Zoledronic Acid Hospira ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Zoledronic Acid Hospira ir och vad det anviinds for

Den aktiva substansen i Zoledronic Acid Hospira dr zoledronsyra som tillhor en grupp dmnen som
kallas bisfosfonater. Zoledronsyra verkar genom att den binds till benvédvnad och sénker hastigheten
for omséttningen av ben. Den anvénds till:

. Att forebygga benkomplikationer, t ex frakturer, hos vuxna patienter med benmetastaser
(spridd cancer fran primért cancerstille till benvévnad).
. Till att minska mingden kalcium i blodet hos vuxna patienter nir denna &r for hog pa grund

av en tumdr. Tumorer kan accelerera den normala benomséttningshastigheten pé ett sddant sétt
att frisittningen av kalcium fran benvidvnaden okar. Detta tillstdand kallas tumorinducerad
hyperkalcemi (TIH).

2. Vad du behéver veta innan du fiar Zoledronic Acid Hospira
Folj noga de instruktioner du har fatt av din lékare.

Din lékare kommer att ta blodprov innan du borjar behandlingen av Zoledronic Acid Hospira och
kommer att regelbundet folja upp hur du svarar pé behandlingen.

Du skall inte f& Zoledronic Acid Hospira:

- om du ammar.

- om du dr allergisk mot zoledronsyra, andra bisfosfonater (den grupp substanser som
zoledronsyra tillhor), eller mot ndgot av 6vriga innehallsdmnen i1 Zoledronic Acid Hospira
(anges 1 avsnitt 6)

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du far Zoledronic Acid Hospira:

- om du har eller har haft nagon njursjukdom.

- om du har eller har haft smérta, svullnad eller domningar i kiken, en kénsla av ’tung kike”
eller att ndgon tand lossnat. Din ldkare kan rekommendera dig att genomgé en
tandundersokning innan du borjar behandlingen med Zoledronic Acid Hospira.
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om du dr under tandbehandling eller skall genomga tandkirurgi, informera din tandlékare att du
behandlas med Zoledronic Acid Hospira och informera din ldkare om din tandbehandling.

Medan du behandlas med Zoledronic Acid Hospira bor du uppritthilla god munhygien (inklusive
ordinarie tandborstning) och ga p regelbundna tandkontroller.

Kontakta din ldkare och tandlékare omedelbart om du upplever ndgra problem med din mun eller
tdnder sasom 10sa tinder, smérta eller svullnad, eller sar som inte ldker eller vitskar, eftersom dessa
kan vara tecken pé ett tillstind som kallas osteonekros i kéken.

Patienter som far kemoterapi och/eller stralbehandling, som tar steroider, som genomgér tandkirurgi,
som inte far regelbunden tandvérd, som har tandkotttsproblem, som ar rokare, eller som tidigare har
behandlats med bisfosfonat (anvénds for att behandla eller forebygga bensjukdomar) kan ha en hogre
risk att utveckla osteonekros i kiken.

Minskade kalciumnivéer i blodet (hypokalcemi) som ibland kan leda till muskelkramper, torr hud och
briannande kénsla har rapporterats hos patienter som behandlats med zoledronsyra. Oregelbunden
hjértrytm (hjértarytmi), kramper, spasm och ryckningar (tetani) har rapporterats till f6ljd av svar
hypokalcemi. I vissa fall kan hypokalcemi vara livshotande. Om négot av detta intréffar, tala
omedelbart med din ldkare. Om du har en befintlig hypokalcemi méaste den atgédrdas innan du paborjar
den forsta dosen med Zoledronic Acid Hospira. Du kommer att ges tillridckligt tillskott av kalcium och
vitamin D.

Patienter som ér 65 ir och éldre
Zoledronic Acid Hospira kan ges till personer som ér 65 ar och éldre. Det finns inget som talar for att
nagra extra forsiktighetsatgarder skulle behovas.

Barn och ungdomar
Zoledronic Acid Hospira ér inte rekommenderad for anvéndning hos ungdomar och barn under 18 ar.

Andra likemedel och Zoledronic Acid Hospira

Tala om for lakare om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel. Det ar sérskilt viktigt att du

informerar din ldkare om du ocksa tar:

- Aminoglykosider (ldkemedel som anvénds for behandling av allvarliga infektioner), calcitonin
(en typ av ldkemedel som anvéands for att behandla benskdrhet hos kvinnor efter klimakteriet
och hyperkalcemi), loopdiuretika (en typ av likemedel som anvénds for att behandla hogt
blodtryck eller svullnad orsakad av vitskeansamling (6dem)) eller andra likemedel som sanker
kalciumnivéer, eftersom dessa i kombination med bisfosfonater kan ha effekten att
kalciumnivéan i blodet sénks till en alltfor 1&g niva.

- Talidomid (ett ldkemedel som anvénds for att behandla en viss typ av blodcancer involverande
benvévnad) eller ndgot annat lidkemedel som kan skada njurarna.

- Négot annat ldkemedel som ocksa innehaller zoledronsyra som anvinds for att behandla
osteoporos eller nagon annan icke-cancersjukdom i benvivnad, eller ndgon annan bisfosfonat,
eftersom effekterna vid kombination av dessa likemedel med Zoledronic Acid Hospira ér
okénda.

- Antiangiogena likemedel (anvénds for behandling av cancer), eftersom kombination av dessa
med Zoledronic Acid Hospira har forknippats en 6kad risk for benskada (osteonekros) i kiken
(ONJ).

Graviditet och amning
Du bér inte behandlas med Zoledronic Acid Hospira om du ér gravid. Informera din ldkare om du tror

att du ar gravid.

Du far inte behandlas med Zoledronic Acid Hospira om du ammar.
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Rédfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar ndgot likemedel under perioden som du &r gravid
eller ammar.

Korforméga och anviindning av maskiner

Det har i mycket séllsynta fall forekommit slohet och somnighet i samband med anvédndningen av
Zoledronic Acid Hospira. Du bor dérfor vara forsiktig nér du kor bil, anvinder maskiner eller utfor
andra aktiviteter som krédver din fulla koncentration.

Zoledronic Acid Hospira innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per dosenhet, d.v.s. &r néstintill
“natriumfritt”.

3. Hur du fir Zoledronic Acid Hospira

- Zoledronic Acid Hospira skall endast ges av sjukvérdspersonal som har erfarenhet av
administrering av bisfosfonater intravendst, dvs. genom en ven.

- Din lakare kommer att rekommendera att du dricker tillrdckligt med vatten innan varje
behandling for att det hjilper till att forhindra uttorkning.

- Folj noga alla andra instruktioner fran din lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Hur stor dos Zoledronic Acid Hospira ges?

- Den engéngsdos som vanligtvis ges dr 4 mg.

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

Hur ofta kommer du att behandlas med Zoledronic Acid Hospira?

- Om du behandlas for forebyggande av benvivnadskomplikationer pa grund av metastaser i
benvivnaden, far du en infusion av Zoledronic Acid Hospira var tredje till fjarde vecka.

- Om du behandlas for att minska méngden kalcium i ditt blod, f&r du normalt bara en infusion av
Zoledronic Acid Hospira.

Hur ges Zoledronic Acid Hospira?
- Zoledronic Acid Hospira ges som dropp (infusion) i en ven under atminstone 15 minuter och
skall ges intravendst som en separat infusion i en sérskild infusionsslang.

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

Om du fitt for stor méngd av Zoledronic Acid Hospira

Om du har fétt doser som dr hogre én de som rekommenderas maste du noggrant undersokas av din
lakare. Detta eftersom du kan fa onormala méngder av elektrolyter i blodet (t.ex. onormala méngder
av kalcium, fosfor och magnesium) och /eller dndringar i njurfunktionen, inklusive allvarligt nedsatt
njurfunktion. Om din niva av kalcium ar for 1&g, kan du behova f tilldgg av kalcium genom infusion.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lidkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. De vanligaste av dessa ér oftast lindriga och forsvinner med stor sannolikhet efter en kort tid.

Informera din léikare snarast om du upplever nigra av foljande allvarliga biverkningar:
Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
- Svar njurfunktionsnedséttning (faststills normalt av din 1dkare med hjélp av vissa specifika

blodprover).
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- Laga nivéer av kalcium i blodet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):

- Smérta i munnen, tander och/eller kike, svullnad eller sar som inte ldker pé insidan av munnen
eller kéken, varbildning, domningar eller en kénsla av tung kéke eller tandlossning. Dessa kan
vara tecken pé benskada i kdken (osteonekros). Informera omedelbart din lékare och tandlidkare
om du upplever sddana symtom medan du behandlas med Zoledronic Acid Hospira eller efter
avslutad behandling.

- Oregelbunden hjartrytm (formaksflimmer) har observerats hos patienter som fir zoledronsyra
for osteoporos efter klimakteriet. Det dr for tillféllet oklart om zoledronsyra orsakar denna
oregelbundna hjartrytm men du bor rapportera det till din lédkare om du upplever sédana
symtom efter att du har fatt zoledronsyra.

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

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare):
- Till £6]jd av laga kalciumnivéer: oregelbunden hjértrytm (hjértarytmi; till £6ljd av
hypokalcemi).
- En njurfunktionssjukdom som kallas Fanconis syndrom (faststills normalt av din ldkare med
urinprover).

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anviindare):

- Till £6]jd av laga kalciumnivéer: kramper, domningar och ryckningar (till foljd av
hypokalcemi).

- Tala med ldkare om du har 6ronsmérta, flytning frén 6rat och/eller en droninfektion. Detta kan
vara tecken pé en benskada i Orat.

- Osteonekros har i mycket séllsynta fall ocksa observerats i andra ben én kéken, sarskilt 1 hoft
eller lar. Informera omedelbart din 1&kare om du upplever symtom som nytillkommen eller
forvdrrad vérk, smaérta eller stelhet under behandling med Zoledronic Acid Hospira eller efter
avslutad behandling.

Informera din léikare s& snabbt som méjligt om du upplever nigon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler #n 10 anvindare):
- Lag nivé av fosfat i blodet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

- Huvudvirk och ett influensaliknande tillstdnd som bestar av feber, trotthet, svaghet, dasighet,
frysningar och virk i skelett, leder och/eller muskler. I de flesta fall krdvs ingen behandling och
symptomen forsvinner efter en kort tid (ndgra timmar eller dagar).

- Reaktioner frén magtarmkanalen, t.ex. illaméende och kriakningar och aptitforlust.

- Inflammation i 6gats bindhinna.

- Lag nivé av roda blodkroppar (anemi).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):

- Overkinslighetsreaktioner.

- Lagt blodtryck.

- Brostsmarta.

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

- Hogt blodtryck, andfaddhet, yrsel, &ngest, somnstérningar, smakforindringar, darrningar,
stickningar eller domningar i hénder och fotter, diarré, forstoppning, magont, muntorrhet.

- Lagt antal vita blodkroppar och blodpléttar.

- Lag nivé i blodet av magnesium och kalium. Din ldkare kommer att kontrollera detta och vidta
nodviandiga atgérder.

- Viktokning.

- Okad svettning.

- Somnighet.
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- Suddig syn, rinnande 6gon, 6gonkéanslighet {or ljus.

- Plotslig koldkénsla med svimning, slapphet eller kollaps.
- Svarigheter att andas med vidsningar eller hosta.

- Niésselutslag.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare):

- Langsam puls.

- Forvirring.

- Ovanliga larbensbrott sérskilt hos patienter som ldngtidsbehandlas mot benskorhet kan
forekomma i séllsynta fall. Kontakta din ldkare om du upplever smairta, svaghet eller obehag i
lar, hoft eller ljumske eftersom detta kan vara ett tidigt tecken pé ett eventuellt larbensbrott.

- Interstitiell lungsjukdom (inflammation i vivnaden runt luftblasorna i lungorna).

- Influensaliknande symtom inklusive artrit och ledsvullnad

- Smaértande roda och/eller svullna 6gon

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anviindare):
- 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 lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. 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 0ka informationen om lékemedels sikerhet.

5. Hur Zoledronic Acid Hospira ska forvaras

Din lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska vet hur Zoledronic Acid Hospira skall férvaras pa
korrekt sétt (se avsnitt 6).

6. Forpackningens innehill och évriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen i Zoledronic Acid Hospira dr zoledronsyra. En injektionsflaska
innehéller 4 mg zoledronsyra (som monohydrat).
- Ovriga innehallsimnen &r: mannitol, natriumcitrat, vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Zoledronic Acid Hospira tillhandahalls som ett flytande koncentrat (kallat koncentrat till
infusionsvitska, 16sning) i en flaska. En flaska innehéller 4 mg zoledronsyra.

Varje forpackning innehéller en flaska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare
Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10
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1930 Zaventem
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

BE/LU
Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11

BG
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

CZ
Pfizer, spol. s r.o0.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: + 4544 20 11 00

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

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

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

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

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

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

IE

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

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

LT
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

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

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

SI
Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer, podruZznica za svetovanje s podrocja

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

SK

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500
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IT FI

Pfizer S.r.1. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
CY SE

Pharmaceutical Trading Co Ltd Pfizer AB

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

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

Denna bipacksedel lindrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:
Hur du bereder och administrerar Zoledronic Acid Hospira

- For att bereda en infusionslosning med 4 mg zoledronsyra, spdd Zoledronic Acid Hospira-
koncentratet (5,0 ml) ytterligare med 100 ml kalciumfti eller annan divalent katjonfri
infusionsvétska. Om det fordras en ligre dos av Zoledronic Acid Hospira, dra forst upp i en
spruta den ldmpliga volymen enligt nedan och spéd sedan denna ytterligare med 100 ml
infusionslosning. For att undvika eventuella inkompatibiliteter méste den infusionsvétska som
anvénds for spadning vara antingen 0,9 % w/v natriumkloridlosning eller 5 % w/v
glukoslosning.

Blanda inte Zoledronic Acid Hospira-koncentratet med kalcium eller med losningar
innehdllande andra divalenta katjoner, som t.ex. Ringerlaktatlosning.

Instruktioner for att bereda minskade doser av Zoledronic Acid Hospira:

Dra upp lamplig volym av det flytande koncentratet i en spruta enligt féljande:
- 4,4 ml for 3,5 mg dosen

- 4,1 ml for 3,3 mg dosen

- 3,8 ml for 3,0 mg dosen

- Endast for engéngsbruk: All oanvénd 16sning skall kasseras. Endast klar 16sning fri fran
partiklar och missférgning skall anvéndas. Aseptisk teknik maste foljas under beredningen av
infusionen.

- Ur mikrobiologisk synpunkt, bor den utspiddda infusionsldsningen anvindas omgéende. Om den
inte anvinds omgéende &r forvaringstider och forvaringsvillkoren innan administrering
anvindarens ansvar och skall normalt inte 6verskrida 24 timmar vid 2 °C — 8 °C. Den kylda
16sningen skall sedan &terfd rumstemperatur innan administrering.

- Losningen innehéllande zoledronsyra ges i form av en engangs 15-minuters intravends infusion
i en separat infusionsslang. Patientens vétskestatus méste kontrolleras innan och efter
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administrationen av zoledronsyra for att sékerstélla att patienten &r tillrdckligt hydrerad.

- Studier med ett flertal typer av infusionsslangar av polyvinylklorid, polyetylen och
polypropylen visade inte pa nagra inkompatibiliteter med zoledronsyra.

- Da det inte finns négra data avseende Zoledronic Acid Hospiras kompatibilitet med andra
intravendst administrerade substanser, far Zoledronic Acid Hospira inte blandas med andra
lakemedel/substanser och bor alltid ges via en separat vends infart.

Forvaring av Zoledronic Acid Hospira

- Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

- Anvind Zoledronic Acid Hospira fore utgangsdatum som anges pa forpackningen.

- Den odppnade injektionsflaskan kréver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

- Utspédd Zoledronic Acid Hospira infusionsvétska, 16sning, bor anviandas omedelbart for att
undvika mikrobiologisk kontaminering.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infusionsvitska, 16sning
zoledronsyra

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du fir detta liikemedel. Den innehiller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller &ven
eventuella biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Zoledronic Acid Hospira ér och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du far Zoledronic Acid Hospira
Hur du far Zoledronic Acid Hospira

Eventuella biverkningar

Hur Zoledronic Acid Hospira ska forvaras

Forpackningens innehdll och vriga upplysningar

AN

1. Vad Zoledronic Acid Hospira ir och vad det anviinds for

Den aktiva substansen i Zoledronic Acid Hospira dr zoledronsyra som tillhor en grupp &mnen som
kallas bisfosfonater. Zoledronsyra verkar genom att den binds till benvdvnad och sénker hastigheten
for omséttningen av ben. Den anvénds till:

. Att forebygga benkomplikationer, t ex frakturer, hos vuxna patienter med benmetastaser
(spridd cancer fran primért cancerstille till benvédvnad).
. Till att minska méingden kalcium i blodet hos vuxna patienter nir denna ér for hog pa grund

av en tumdr. Tumorer kan accelerera den normala benomséttningshastigheten pé ett sddant sétt
att frisittningen av kalcium fran benvidvnaden 0kar. Detta tillstdnd kallas tumorinducerad
hyperkalcemi (TIH).

2. Vad du behdver veta innan du far Zoledronic Acid Hospira
Folj noga de instruktioner du har fatt av din lékare.

Din ldkare kommer att ta blodprov innan du bdrjar behandlingen av Zoledronic Acid Hospira och
kommer att regelbundet f6lja upp hur du svarar pé behandlingen.

Du skall inte f Zoledronic Acid Hospira:

- om du ammar.

- om du dr allergisk mot zoledronsyra, andra bisfosfonater (den grupp substanser som
zoledronsyra tillhor), eller mot ndgot annat innehéllsimne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du far Zoledronic Acid Hospira:

- om du har eller har haft nagon njursjukdom.

- om du har eller har haft smirta, svullnad eller domningar i kéken, en kénsla av ’tung kéke” eller
att ndgon tand lossnat. Din ldkare kan rekommendera dig att genomga en tandundersékning
innan du paborjar behandlingen med Zoledronic Acid Hospira.

- om du dr under tandbehandling eller skall genomga tandkirurgi, informera din tandlékare att du
behandlas med Zoledronic Acid Hospira och informera din likare om din tandbehandling.
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Medan du behandlas med Zoledronic Acid Hospira bor du uppritthélla god munhygien (inklusive
ordinarie tandborstning) och ga p regelbundna tandkontroller.

Kontakta din ldkare och tandlékare omedelbart om du upplever ndgra problem med din mun eller
tdnder sasom 10sa tdnder, smérta eller svullnad, eller sar som inte ldker eller vitskar, eftersom dessa
kan vara tecken p ett tillstind som kallas osteonekros i kéken.

Patienter som far kemoterapi och/eller stralbehandling, som tar steroider, som genomgér tandkirurgi,
som inte far regelbunden tandvérd, som har tandkotttsproblem, som ar rokare, eller som tidigare har
behandlats med bisfosfonat (anvinds for att behandla eller forebygga bensjukdomar) kan ha en hogre
risk att utveckla osteonekros i kiken.

Minskade kalciumnivaer i blodet (hypokalcemi) som ibland kan leda till muskelkramper, torr hud och
briannande kénsla har rapporterats hos patienter som behandlats med zoledronsyra. Oregelbunden
hjértrytm (hjértarytmi), kramper, spasm och ryckningar (tetani) har rapporterats till foljd av svar
hypokalcemi. I vissa fall kan hypokalcemi vara livshotande. Om néagot av detta intréffar, tala
omedelbart med din ldkare. Om du har en befintlig hypokalcemi méaste den atgédrdas innan du pébdrjar
den forsta dosen med Zoledronic Acid Hospira. Du kommer att ges tillrdckligt tillskott av kalcium och
vitamin D.

Patienter som ér 65 ar och éldre
Zoledronic Acid Hospira kan ges till personer som &r 65 ar och éldre. Det finns inget som talar for att
nagra extra forsiktighetsatgérder skulle behovas.

Barn och ungdomar
Zoledronic Acid Hospira ér inte rekommenderad for anvéndning hos ungdomar och barn under 18 ér.

Andra likemedel och Zoledronic Acid Hospira

Tala om for lakare om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, d4ven receptfria sddana. Det &r

sdrskilt viktigt att du informerar din ldkare om du ocksa tar:

- Aminoglykosider (likemedel som anvénds for behandling av allvarliga infektioner), calcitonin
(en typ av lakemedel som anvinds for att behandla benskorhet hos kvinnor efter klimakteriet
och hyperkalcemi), loopdiuretika (en typ av lidkemedel som anvinds for att behandla hogt
blodtryck eller svullnad orsakad av vitskeansamling (6dem)) eller andra ldkemedel som sdnker
kalciumnivaer, eftersom dessa 1 kombination med bisfosfonater kan ha effekten att
kalciumnivan i blodet sinks till en alltfor lag niva.

- Talidomid (ett ldkemedel som anvinds for att behandla en viss typ av blodcancer involverande
benvévnad) eller ndgot annat likemedel som kan skada njurarna.

- Négot annat likemedel som ocksa innehaller zoledronsyra som anvénds for att behandla
osteoporos eller nagon annan icke-cancersjukdom i benvivnad, eller ndgon annan bisfosfonat,
eftersom effekterna vid kombination av dessa likemedel med Zoledronic Acid Hospira ér
okénda.

- Antiangiogena ldkemedel (anvénds for behandling av cancer), eftersom kombination av dessa
med Zoledronic Acid Hospira har forknippats med en dkad risk for benskada (osteonekros) i
kdken (ONJ).

Graviditet och amning
Du bér inte behandlas med Zoledronic Acid Hospira om du ér gravid. Informera din ldkare om du tror
att du ar gravid.

Du far inte behandlas med Zoledronic Acid Hospira om du ammar.

Rédfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar ndgot ldkemedel under perioden som du &r gravid
eller ammar.

Korformaga och anviindning av maskiner
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Det har i mycket séllsynta fall forekommit sléhet och somnighet i samband med anvidndningen av
Zoledronic Acid Hospira. Du bor dérfor vara forsiktig nér du kor bil, anvéinder maskiner eller utfor
andra aktiviteter som kréver din fulla koncentration.

Zoledronic Acid Hospira innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller 360 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per dosenhet.
Detta motsvarar 18 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium {6r vuxna.

3. Hur du fir Zoledronic Acid Hospira

- Zoledronic Acid Hospira skall endast ges av sjukvérdspersonal som har erfarenhet av
administrering av bisfosfonater intravendst, dvs. genom en ven.

- Din lakare kommer att rekommendera att du dricker tillrdckligt med vatten innan varje
behandling for att det hjilper till att forhindra uttorkning.

- Folj noga alla andra instruktioner fran din lékare, apotekspersonal, eller sjukskdterska.

Hur stor dos Zoledronic Acid Hospira ges?

- Den engéngsdos som vanligtvis ges dr 4 mg.

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

Hur ofta kommer du att behandlas med Zoledronic Acid Hospira?

- Om du behandlas for forebyggande av benvévnadskomplikationer pa grund av metastaser i
benvivnaden, far du en infusion av Zoledronic Acid Hospira var tredje till fjarde vecka.

- Om du behandlas for att minska méngden kalcium i ditt blod, f&r du normalt bara en infusion av
Zoledronic Acid Hospira.

Hur ges Zoledronic Acid Hospira?
- Zoledronic Acid Hospira ges som dropp (infusion) i en ven under dtminstone 15 minuter och
skall ges intravendst som en separat infusion i en sérskild 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 fitt for stor méngd av Zoledronic Acid Hospira

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

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. De vanligaste av dessa ér oftast lindriga och forsvinner med stor sannolikhet efter en kort tid.

Informera din likare snarast om du upplever nigra av féljande allvarliga biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

- Svar njurfunktionsnedséttning (faststills normalt av din 1dkare med hjélp av vissa specifika
blodprover).

- Laga nivéer av kalcium 1 blodet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):
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- Smaérta i munnen, tdnder och/eller kike, svullnad eller sar som inte laker pa insidan av munnen
eller kéken, varbildning, domningar eller en kénsla av tung kéke eller tandlossning. Dessa kan
vara tecken pé benskada i kiken (osteonekros). Informera omedelbart din lékare och tandlidkare
om du upplever sddana symtom medan du behandlas med Zoledronic Acid Hospira eller efter
avslutad behandling.

- Oregelbunden hjértrytm (formaksflimmer) har observerats hos patienter som féar zoledronsyra
for osteoporos efter klimakteriet. Det dr {or tillfdllet oklart om zoledronsyra orsakar denna
oregelbundna hjartrytm men du bor rapportera det till din ldkare om du upplever sddana
symtom efter att du har fatt zoledronsyra.

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

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare):

- Till £6]jd av laga kalciumnivéer: oregelbunden hjértrytm (hjartarytmi; till £61jd av
hypokalcemi).

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

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anviindare):

- Till £61jd av 14ga kalciumnivéaer: kramper, domningar och ryckningar (till foljd av
hypokalcemi).

- Tala med ldkare om du har 6ronsmarta, flytning frén 6rat och/eller en droninfektion. Detta kan
vara tecken pé en benskada i Orat.

- Osteonekros har i mycket séllsynta fall ocksa observerats i andra ben én kiken, sérskilt 1 hoft
eller lar. Informera omedelbart din 1&kare om du upplever symtom som nytillkommen eller
forvarrad vérk, smaérta eller stelhet under behandling med Zoledronic Acid Hospira eller efter
avslutad behandling.

Informera din léikare s& snabbt som méjligt om du upplever nigon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvindare):
- Lag nivé av fosfat i blodet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

- Huvudvirk och ett influensaliknande tillstdnd som bestar av feber, trotthet, svaghet, dasighet,
frysningar och virk i skelett, leder och/eller muskler. I de flesta fall krdvs ingen behandling och
symptomen forsvinner efter en kort tid (ndgra timmar eller dagar).

- Reaktioner frén magtarmkanalen, t.ex. illaméende och kridkningar och aptitforlust.

- Inflammation i 6gats bindhinna.

- Lag niva av roda blodkroppar (anemi).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):

- Overkinslighetsreaktioner.

- Lagt blodtryck.

- Brostsmarta.

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

- Hogt blodtryck, andfaddhet, yrsel, &ngest, somnstérningar, smakforidndringar, darrningar,
stickningar eller domningar i hénder och fotter, diarré, férstoppning, magont, muntorrhet.

- Lagt antal vita blodkroppar och blodplattar.

- Lag nivé 1 blodet av magnesium och kalium. Din ldkare kommer att kontrollera detta och vidta
nodvindiga atgérder.

- Viktokning.

- Okad svettning.

- Somnighet.

- Suddig syn, rinnande 6gon, 6gonkénslighet {or ljus.

- Plotslig koldkénsla med svimning, slapphet eller kollaps.

- Svarigheter att andas med vdsningar eller hosta.
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- Nisselutslag.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare):

- Langsam puls.

- Forvirring.

- Ovanliga larbensbrott sérskilt hos patienter som ldngtidsbehandlas mot benskorhet kan
forekomma i séllsynta fall. Kontakta din ldkare om du upplever smarta, svaghet eller obehag i
lar, hoft eller [jumske eftersom detta kan vara ett tidigt tecken pé ett eventuellt larbensbrott.

- Interstitiell lungsjukdom (inflammation i vévnaden runt luftblasorna i lungorna)

- Influensaliknande symtom inklusive artrit och ledsvullnad.

- Smaértande roda och/eller svullna 6gon.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anviindare):
- 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 lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller 4ven
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 lékemedels sikerhet.

5. Hur Zoledronic Acid Hospira ska forvaras

Din lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska vet hur Zoledronic Acid Hospira skall forvaras pa
korrekt sétt (se avsnitt 6).

6. Forpackningens innehill och évriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen i Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infusionsvétska, 16sning ar
zoledronsyra. Varje pase med 100 ml innehaller 4 mg zoledronsyra (som monohydrat).

- En ml 16sning innehéller 0,04 mg zoledronsyra (som monohydrat).

- Ovriga innehallsimnen dr: mannitol, natriumcitrat, natriumklorid och vatten for
injektionsvitskor (se avsnitt 2, Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infusionsvétska, 16sning
innehaller natrium)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Zoledronic Acid Hospira klar och farglos 16sning. Den tillhandahélls i plastpésar pa 100 ml som en
anvéindarféardig 10sning till infusion. Varje forpackning innehdller en pése som innehaller 4 mg
zoledronsyra.

Innehavare av godkidnnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare
Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10
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1930 Zaventem
Belgium

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

BE/LU
Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11

BG
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

CZ
Pfizer, spol. s r.o0.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

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

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

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

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

IE

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

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

LT
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

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

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

SI
Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer, podruZznica za svetovanje s podrocja

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

SK

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500
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IT FI

Pfizer S.r.1. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
CY SE

Pharmaceutical Trading Co Ltd Pfizer AB

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

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

Denna bipacksedel lindrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Hur du bereder och administrerar Zoledronic Acid Hospira

Zoledronic Acid Hospira 4mg/100 ml 16sning for infusion innehéller 4 mg zoledronsyra i
100 ml infusionslosning for omedelbar anvéndning hos patienter med normal njurfunktion.

Endast for engéngsbruk: All oanvénd 16sning skall kasseras. Endast klar 16sning fri fran
partiklar och missférgning skall anvéndas. Aseptisk teknik maste f6ljas under beredningen av
infusionen.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor infusionsldsningen anvandas omgéende efter forsta 6ppnandet.
Om anvéndning inte sker omgaende, &r forvaringstider och forvaringsvillkoren innan
administrering anvéndarens ansvar och skall normalt inte 6verskrida 24 timmar vid 2°C - 8°C.
Den kylda 16sningen skall sedan aterfd rumstemperatur innan administrering.

Losningen innehéllande zoledronsyra far inte spddas ytterligare eller blandas med andra
infusionslosningar. Den ges i form av en engéngs 15-minuters intravends infusion i en separat
infusionsslang. Patientens vitskestatus maste kontrolleras innan och efter administrationen av
zoledronsyra for att sdkerstilla att patienten é&r tillrackligt hydrerad.

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml 16sning for infusion kan anvdndas omgéende utan
ytterligare beredning hos patienter med normal njurfunktion. Hos patienter med mild till méttlig
nedsittning av njurfunktionen, bor reducerade doser beredas enligt instruktionerna nedan.

For att bereda reducerade doser till patienter med CLcr < 60 ml/min vid start, se tabell 1 nedan.
Avlégsna angiven volym av Zoledronic Acid Hospira 16sning fran pasen fore administrering.
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Tabell 1: Beredning av reducerade doser av Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml l16sning for

infusion

Kreatininclearance vid start
(ml/min)

Avlidgsna foljande mingd av
Zoledronic Acid Hospira

Justerad dos (mg
zoledronsyra) *

4 mg/100 ml 16sning for

infusion (ml)
50-60 12.0 3.5
40-49 18.0 33
30-39 25.0 3.0

* Doserna har berdknats forutsatt att malet for AUC ér 0,66 (mgeht/l) (CLcr = 75 ml/min). De
reducerade doserna for patienter med nedsatt njurfunktion forvintas uppné samma AUC som

observerats hos patienter med ett kreatininclearance pa 75 ml/min.

- Studier med ett flertal typer av infusionsslangar av polyvinylklorid, polyetylen och
polypropylen visade inte pa nagra inkompatibiliteter med zoledronsyra.

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

Forvaring av Zoledronic Acid Hospira

- Forvaras utom syn- och réckhall for barn.
- Anvind Zoledronic Acid Hospira fore utgangsdatum som anges pa forpackningen.

- Infusionspasen kriver inga sérskilda férvaringsanvisningar.

- Efter 6ppnandet av pdsen bor 16sningen anvédndas omedelbart {for att undvika mikrobiologisk

kontaminering
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infusionsviitska, 16sning
zoledronsyra

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar far detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller 4ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Zoledronic Acid Hospira ér och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du far Zoledronic Acid Hospira
Hur du far Zoledronic Acid Hospira

Eventuella biverkningar

Hur Zoledronic Acid Hospira ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

AN

1. Vad Zoledronic Acid Hospira ir och vad det anviinds for

Zoledronic Acid Hospira innehaller den aktiva substansen zoledronsyra. Den tillhor en grupp
lakemedel som kallas bisfosfonater och anvinds for att behandla Pagets sjukdom hos vuxna.

Normalt ersétts gammal benvidvnad med ny. Denna process kallas remodellering. Vid Pagets sjukdom
ar denna remodellering for snabb och ny benvévnad bildas pa ett oordnat sitt, vilket gor den svagare
dn normalt. Om sjukdomen inte behandlas kan benen deformeras och ge smirtor och eventuellt brytas.
Zoledronic Acid Hospira verkar genom att aterstélla remodelleringsprocessen i benet till den normala,
sdkerstiller bildandet av normal benvévnad och pé det séttet ateruppbyggs styrkan i benvdvnaden.

2. Vad du behdver veta innan du fir Zoledronic Acid Hospira

Folj noga alla instruktioner du har fétt av din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du far
Zoledronic Acid Hospira.

Du skall inte fi Zoledronic Acid Hospira

- om du &r allergisk mot zoledronsyra, andra bisfosfonater eller ndgot annat innehéllsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du har hypokalcemi (kalciumhalten i blodet &r for 14g).

- om du har en allvarlig njursjukdom.

- om du dr gravid.

- om du ammar.

Varningar och forsiktighet

Tala med din ldkare innan du far Zoledronic Acid Hospira:

- om du behandlas med négot likemedel innehallande zoledronsyra, vilket ocksé ar den aktiva
substansen i Zoledronic Acid Hospira (zoledronsyra anvénds hos vuxna patienter med vissa
cancertyper for att forebygga benkomplikationer eller for att minska méngden kalcium).

- om du har eller har haft nagon njursjukdom.

- om du inte kan ta dagligt kalciumtilldgg.

- om du har opererat bort ndgon eller alla paratyroideakortlar i halsen.

- om du har tagit bort delar av din tunntarm.
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Efter marknadsgodkinnandet har en bieffekt som kallas osteonekros i kiken (ONJ) (benskador i
kiken) rapporterats hos patienter som behandlats med zoledronsyra mot benskoérhet. ONJ kan ocksa
uppsté efter avslutad behandling.

Det ér viktigt att forsoka forhindra ONJ att utvecklas da det ett smértsamt tillstdnd som kan vara svért
att behandla. For att minska risken for att utveckla osteonekros i kéiken sa finns det vissa
forsiktighetsatgérder du bor vidta.

Innan du tar emot Zoledronic Acid Hospira-behandling, tala med din ldkare, apotekspersonal eller

sjukskoterska om

- du har nigra problem med din mun eller tdnder sdsom délig tandhélsa, tandkottsproblem, eller
en planerad tandutdragning;

- du inte fér regelbunden tandvard eller har inte haft ndgon tandundersdkning pé lang tid;

- du ar rokare (eftersom det kan dka risken for tandproblem);

- du tidigare har behandlats med en bisfosfonat (anvénds for att behandla eller forebygga
bensjukdomar);

- du tar ldkemedel som kallas kortikosteroider (sdsom prednisolon eller dexametason);

- du har cancer.

Din ldkare kan be dig genomga en tandundersokning innan du borjar behandlingen med Zoledronic
Acid Hospira.

Medan du behandlas med Zoledronic Acid Hospira bor du upprétthélla en god munhygien (inklusive
ordinarie tandborstning) och g pé regelbundna tandkontroller. Om du bér tandproteser bor du se till
att dessa passar ordentligt. Om du far tandbehandling eller skall genomga tandkirurgi (t.ex. dra ut en
tand), informera din likare om din tandvard och beritta for din tandlékare att du behandlas med
Zoledronic Acid Hospira. Kontakta din ldkare och tandldkare omedelbart om du upplever nigra
problem med din mun eller tinder sdsom losa tinder, smirta eller svullnad, eller s&r som inte laker
eller vitskar, eftersom dessa kan vara tecken pé osteonekros i kéken.

Overvakning av njurfunktionen

Din ldkare bor ta ett blodprov for att kolla din njurfunktion (kreatininnivaer) innan varje dos av
Zoledronic Acid Hospira. Det dr viktigt att du dricker minst 2 glas vétska (sdsom vatten), négra fa
timmar innan du f&r Zoledronic Acid Hospira, som anvisats av sjukvéardspersonal.

Barn och ungdomar

Zoledronic Acid Hospira rekommenderas inte till ndgon person under 18 ér.

Andra likemedel och Zoledronic Acid Hospira

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra ldkemedel.

Det &r viktigt att din ldkare far veta alla ladkemedel som du tar, speciellt ifall du tar ndgot lakemedel
som kan vara skadligt for njurarna (t.ex. aminoglykosider) eller diuretika (’vétskedrivande”) vilka kan
orsaka uttorkning.

Graviditet och amning

Zoledronic Acid Hospira skall inte ges till dig om du 4r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid
eller planerar att skaffa barn.

Rédfraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvinder detta likemedel.
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Korformaga och anvindning av maskiner

Om du kénner dig yr nir du behandlas med Zoledronic Acid Hospira, kor inte bil eller anvéind inte
maskiner till dess att du kénner dig béttre.

Zoledronic Acid Hospira innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per dosenhet, d.v.s. &r néstintill
“natriumfritt”.

3. Hur du fir Zoledronic Acid Hospira

Folj noga alla instruktioner du far av din ldkare eller sjukskdterska. Radfraga ldkare eller
sjukskoterska om du ér oséker.

For behandling av Pagets sjukdom: Zoledronic Acid Hospira skall endast forskrivas av ldkare med
erfarenhet av behandling av Pagets sjukdom.

Den vanliga dosen dr 5 mg, som ges som en forsta infusion i en ven av din liakare eller skoterska.
Infusionen tar minst 15 minuter. Zoledronic Acid Hospira kan verka under ldngre period én ett ar och
din ldkare kommer informera dig om du behover behandlas igen.

Din ldkare kan komma att rekommendera att du tar tillskott av kalcium och vitamin D (t.ex. tabletter)
under atminstone de forsta tio dagarna efter det du fétt Zoledronic Acid Hospira. Det ér viktigt att du
foljer detta rdd noggrant sa att nivan av kalcium i blodet inte blir for ldg under perioden efter
infusionen. Din ldkare kommer att informera dig om symptomen som hoér samman med hypokalcemi.
Zoledronic Acid Hospira med mat och dryck

Se till att du dricker tillrdckligt mycket med vitska (d&tminstone ett eller tva glas) innan och efter
behandling med Zoledronic Acid Hospira enligt din l&kares instruktion. Detta hjélper till att forhindra
uttorkning. Du kan dta normalt pa den dag du behandlas med Zoledronic Acid Hospira. Detta ér
speciellt viktigt hos patienter som tar diuretika ("vétskedrivande™) och hos éldre patienter (65 ar eller
aldre).

Om du har missat en dos av Zoledronic Acid Hospira

Kontakta din lékare eller sjukhuset s& snart som mojligt for att boka en ny tid.

Om du slutar att anvinda Zoledronic Acid Hospira

Om du Overviger att avbryta behandlingen med Zoledronic Acid Hospira, ga till ditt ndsta avtalade
besok och diskutera detta med din ldkare. Din l18kare ger dig rdd och beslutar hur linge du bor

behandlas med Zoledronic Acid Hospira.

Om du har ytterligare frdgor om detta lidkemedel kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
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Biverkningar i samband med den forsta infusionen dr mycket vanliga (upptrader hos 30 %

av patienterna), men ér mindre vanliga vid foljande infusioner. Flertalet av biverkningarna, sdsom
feber och frossa, muskel- och ledsmaérta samt huvudvérk upptrader inom de tre forsta dagarna efter en
dos av Zoledronic Acid Hospira. Symptomen &r vanligen milda till mattliga och férsvinner inom tre
dagar. Din lékare kan rekommendera ett 14tt smértstillande medel som ibuprofen eller paracetamol for
att minska biverkningarna. Sannolikheten for att uppleva dessa biverkningar minskar vid fortsatt
behandling med Zoledronic Acid Hospira.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

Oregelbunden hjértrytm (formaksflimmer) har noterats hos patienter som behandlats med
zoledronsyra for postmenopausal osteoporos. Det ér for nérvarande oklart om zoledronsyra orsakar
den oregelbundna hjértrytmen, men du bor rapportera till din lakare om du upplever sddana symptom
efter att du behandlats med Zoledronic Acid Hospira.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

Svullnad, rodnad, smérta och kldda i 6gonen eller ljuskénslighet.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anviindare)

Tala med lédkare om du har 6ronsmarta, flytning frén 6rat och/eller en Sroninfektion. Detta kan vara
tecken pa en benskada i orat.

Har rapporterats (forekommer hos okiint antal anvindare)

Smarta 1 mun och/eller kike, svullnad eller sar som inte ldker i munnen eller kéken, varbildning,
domning eller en kénsla av tyngd i kéken, eller tandlossning; detta kan vara tecken pa benskada i
kiken (osteonekros). Beritta for din lédkare och tandlékare omedelbart om du skulle uppleva sddana
symtom d& du behandlas med Zoledronic Acid Hospira eller efter avslutad behandling.

Njurstorning (t.ex. minskad urinproduktion) kan uppsta. Din lékare bor ta ett blodprov for att kolla din
njurfunktion innan varje dos av Zoledronic Acid Hospira. Det &r viktigt att du dricker minst 2 glas
vitska (sdsom vatten), nagra fa timmar innan du far Zoledronic Acid Hospira, som anvisats av
sjukvérdspersonal.

Om du upplever nagra av ovan ndmnda biverkningar bor du kontakta din ldkare omedelbart.
Zoledronic Acid Hospira kan orsaka andra biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvindare):
Feber

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
Huvudvirk, yrsel, illamaende, krikningar, diarré, muskelsmaérta, smérta i skelett och/eller leder,
smiérta i rygg, armar eller ben, influensaliknande symptom (t.ex.trétthet, frossa, led — och

muskelsmarta), frossa, kidnsla av trétthet och ointresse, svaghet, smérta, sjukdomskénsla, Svullnad
och/eller smérta vid infusionsstillet kan uppsta.

Hos patienter med Pagets sjukdom sé& har symptom pé grund av lagt vérde av kalcium i blodet, sasom
muskelspasmer eller domningar eller en stickande kénsla sérskilt kring munnen rapporterats.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):
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Influensa, dvre luftvédgsinfektioner, minskat antal roda blodkroppar, aptitforlust, somnldshet,
somnighet vilket kan innefatta minskad vakenhet och uppmérksamhet, nalstickskénsla eller domning,
extrem trotthet, darrningar, tillfallig medvetandeforlust, 6goninfektion eller irritation eller
inflammation med smirta och rodnad, svindel, 6kning av blodtrycket, rodnad, hosta, andfdddhet,
matsmaltningsbesvér, magsmadrta, forstoppning, muntorrhet, halsbrénna, hudutslag, svettningar, klada,
rod hud, smirta i nacke, stelhet i muskler, skelett och/eller leder, ledsvullnad, muskelspasmer,
axelsmaérta, smérta i brostmuskulatur och brostkorg, ledinflammation, muskelsvaghet, onormala
laboratorieresultat vad géller njurfunktionen, frekvent urintdémning, svullnad i hénder, anklar och
fotter, torst, tandviark, smakstérningar.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéindare)

Ovanliga larbensbrott sdrskilt hos patienter som langtidsbehandlas mot benskorhet kan forekomma i
séllsynta fall. Laga fosfatnivéer i blodet.

Kontakta din lékare om du upplever smérta, svaghet eller obehag i lar, hoft eller ljumske eftersom
detta kan vara ett tidigt tecken pé ett eventuellt larbensbrott.

Har rapporterats (forekommer hos okiint antal anvindare)

Allvarliga allergiska reaktioner inklusive yrsel och andningssvérigheter, svullnad framforallt 1 ansikte
och hals, sénkt blodtryck, uttorkning sekundaért till akutfasreaktioner (symtom sédsom feber, krdkningar
och diarré vilka upptritt efter dosering).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller 4ven
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 0ka informationen om lékemedels sikerhet.

5. Hur Zoledronic Acid Hospira ska forvaras

Din lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska vet hur Zoledronic Acid Hospira skall férvaras pa
korrekt sétt.

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rickhall for barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och pésen efter EXP.

- Den odppnade infusionspasen kriver inga sirskilda forvaringsanvisningar.

- Efter 6ppnandet av pdsen bor 16sningen anvédndas omedelbart {or att undvika mikrobiologisk
kontaminering. Om den inte anvinds omedelbart 4r anvdndaren ansvarig for forvaringstiden och
forvaringsvillkoren fram till anvdndning och normalt bor denna tid inte 6verskrida 24 timmar
vid 2 °C — 8 °C. Lat den kylda I6sningen uppna rumstemperatur fére administrering.

6. Forpackningens innehill och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr zoledronsyra. Varje pase med 100 ml innehéller 5 mg vattenfri
zoledronsyra (som monohydrat).

- En ml 16sning innehaller 0,05 mg vattenfri zoledronsyra (som monohydrat).

- Ovriga innehéllsimnen r mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Zoledronic Acid Hospira &r en klar och farglds 16sning. Den tillhandahélls i 100 ml infusionspése i
plast som en fardigberedd infusionslosning. Varje forpackning innehéller en pase.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkinnande for forséiljning
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

BE/LU
Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11

BG
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

CZ
Pfizer, spol. s r.o0.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

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

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

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

LT
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

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

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

PT
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00
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HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

IE

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

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

CY

Pharmaceutical Trading Co Ltd

TnA: 24656165

LV

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

Denna bipacksedel lindrades senast

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

SI
Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer, podruZnica za svetovanje s podrocja

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

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

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

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

UK (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: + 44 (0) 1304 616161

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.

<

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Beredning och administrering av Zoledronic Acid Hospira

- Zoledronic Acid Hospira ér fardigberedd.

Endast for engéngsbruk. Ej anvénd 16sning skall kasseras. Endast klar 16sning utan partiklar och
missfargning skall anvéndas. Zoledronic Acid Hospira far inte blandas eller ges intravendst med négot
annat ladkemedel och skall administreras via en separat infusionskanal med konstant
infusionshastighet. Infusionstiden far inte understiga 15 minuter. Zoledronic Acid Hospira fér inte
komma i kontakt med 16sningar som innehéller kalcium. Om losningen kylts, bor man 14ta den anta
rumstemperatur fore administrering. Forberedelse av infusionen skall ske under aseptiska
forhallanden. Infusionen skall genomforas enligt gingse medicinsk praxis.

Forvaring av Zoledronic Acid Hospira

- Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och pésen.

- Den odppnade infusionspasen kriver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

- Efter 6ppnandet av pdsen bor 16sningen anvédndas omedelbart {or att undvika mikrobiologisk
kontaminering. Om den inte anvénds omedelbart 4r anvdndaren ansvarig for forvaringstiden och
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forvaringsvillkoren fram till anvéindning och normalt bor denna tid inte 6verskrida 24 timmar
vid 2 °C — 8 °C. Lat den kylda 16sningen uppna rumstemperatur fére administrering.
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