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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infusionsvétska, 16sning i flaskor

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje flaska innehaller 5 mg zoledronsyra (som monohydrat).
Varje ml av losningen innehaller 0,05 mg zoledronsyra (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, 16sning.

Klar och farglés 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av osteoporos

o hos post-menopausala kvinnor

o hos vuxna mén

med Okad risk for frakturer, inklusive de som nyligen fatt en hoftfraktur efter lagenergitrauma.

Behandling av osteoporos i samband med systemisk langtidsbehandling med kortikosteroider
o hos post-menopausala kvinnor

o hos vuxna mén

med okad risk for frakturer.

Behandling av Pagets sjukdom hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Patienterna maste vara val hydrerade fore administrering av zoledronsyra. Detta ar sarskilt viktigt for

aldre och for patienter som far behandling med diuretika.

Tillrackligt intag av kalcium och vitamin D rekommenderas i samband med zoledronsyra-
administreringen.

Osteoporos
For behandling av post-menopausal osteoporos, osteoporos hos méan och behandling av osteoporos i

samband med systemisk langtidsbehandling med kortikosteroider ar den rekommenderade dosen en
dos av 5 mg zoledronsyra som intravends infusion administrerad en gang per ar.

Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos ar inte faststalld. Behovet av
fortsatt behandling bor utvarderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk bedomning av
zoledronsyra for varje patient, i synnerhet efter en behandlingstid pa 5 ar eller mer.



For patienter som nyligen har fatt en hoftfraktur efter lagenergitrauma, rekommenderas att infusionen
med zoledronsyra ges atminstone tva veckor efter att hoftfrakturen atgardats (se avsnitt 5.1). Hos
patienter som nyligen fatt en hoftfraktur efter lagenergitrauma, rekommenderas att en laddningsdos
mellan 50 000 till 125 000 IE av vitamin D ges oralt eller via intramuskuldr administrering fore den
forsta zoledronsyra-infusionen.

Pagets sjukdom

For behandling av Pagets sjukdom: zoledronsyra skall endast forskrivas av lakare med erfarenhet av
behandling av Pagets sjukdom. Rekommenderad dos ar en engangsdos 5 mg zoledronsyra som
intravends infusion. Till patienter med Pagets sjukdom, rekommenderas starkt att ett tillagg av
kalcium motsvarande atminstone 500 mg elementart kalcium ges 2 ganger dagligen i atminstone

10 dagar efter zoledronsyra-administreringen (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 fatt aterfall bestar av ytterligare en intravends
infusion av zoledronsyra efter en period av ett ar eller mer fran den forsta behandlingen. Det finns
begransade data fran upprepad behandling av Pagets sjukdom (se avsnitt 5.1).

Speciella patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Ingen dosjustering ar nddvandig till patienter med kreatininclearance > 35 ml/min.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering ar nddvandig (se avsnitt 5.2).

Aldre (> 65 ar)
Ingen dosjustering ar nddvandig eftersom biotillgénglighet, distribution och eliminering ar lika hos
aldre och yngre personer.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for zoledronsyra for barn och ungdom under 18 ar har inte faststallts. . Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

Zoledronsyra.(5:mg i 100 ml fardig infusionslésning) administreras intravendst via en infusionsslang
med luftkammare och med konstant infusionshastighet. Infusionstiden far inte understiga 15 minuter.
For information om infusion av zoledronsyra, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot ndgon annan bisfosfonat eller mot négot
hjalpdmne 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



Anvandning av zoledronsyra ar kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <35 ml/min) pa grund av en okad risk for njursvikt i denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion har observerats efter administrering av zoledronsyra (se avsnitt 4.8), framférallt
hos patienter med tidigare kand njurfunktionsnedsattning eller andra riskfaktorer sasom hog alder,
samtidig medicinering med nefrotoxiska lakemedel, samtidig diuretikabehandling (se avsnitt 4.5) eller
dehydrering som intraffat efter administrering av zoledronsyra. Nedsatt njurfunktion har observerats
hos patienter efter en engangsadministrering. Sallsynta fall av njursvikt som kréavt dialys eller med
fatal utgang har intraffat hos patienter med en underliggande nedsatt njurfunktion eller med ndgon av
de riskfaktorer som beskrivs ovan.

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

e Kreatininclearance bor berdknas baserat pa faktisk kroppsvikt med anvandning av Cockcroft-
Gaultformeln fére varje dos av zoledronsyra.

e Overgaende forhojning av serumkreatinin kan vara hogre hos patienter med en underliggande
nedsatt njurfunktion.

¢ Regelbunden kontroll av serumkreatinin ska évervégas hos riskpatienter.

e Zoledronsyra ska anvandas med forsiktighet vid samtidig administrering av andra lakemedel
som kan paverka njurfunktionen (se avsnitt 4.5).

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

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

Hypokalcemi
Hypokalcemi maste behandlas genom intag av tillrackliga doser kalcium och vitamin D innan

behandling med zoledronsyra pabdrjas (se avsnitt 4.3)./Andra stérningar i mineralmetabolismen maste
aven behandlas effektivt (t.ex. minskad méngd paratyroideahormon, bristféllig absorption av kalcium
fran tarmen). Lakare bor 6vervaga klinisk kontroll av dessa patienter.

Pagets sjukdom karakteriseras av 6kad benomséattning. Pa grund av att zoledronsyra har snabbt
insattande effekt pa benomsattningen, kan 6vergaende hypokalcemi, ibland symptomatisk, utvecklas.
Denna ar 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 zoledronsyra-
administreringen. Dessutom, till patienter med Pagets sjukdom, rekommenderas starkt att tilldgg ges
av kalcium motsvarande 500 mg elementart kalcium 2 ganger dagligen i atminstone 10 dagar efter
zoledronsyra-administreringen (se avsnitt 4.2).

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

Svar skelett- och ledsmarta och/eller muskelsmarta vilket i enstaka fall har medfort
funktionsnedséttning har i sallsynta fall rapporterats hos patienter som behandlas med bisfosfonater,
inklusive zoledronsyra (se avsnitt 4.8).

Osteonekros i kdken (ONJ)

Osteonekros i kaken har rapporterats hos patienter som fatt behandling med zoledronsyra. Manga av
fallen har satts i samband med tandlakarbehandling sdsom tandutdragning. Tandundersokning med
lamplig forebyggande tandvard bor 6vervagas innan behandling med bisfosfonater pabdrjas hos
patienter med samtidiga riskfaktorer (t.ex. cancer, cytostatikabehandling, antiangiogena lakemedel,
kortikosteroider, dalig munhygien). Under behandling bor dessa patienter om méjligt undvika invasiv
tandvard. For patienter som utvecklar osteonekros i kiken under behandlingen med bisfosfonater kan




oralkirurgi forvarra tillstandet. For patienter som behéver genomga tandingrepp, finns inga
tillgdngliga data som ger indikation om att utsattning av bisfosfonater skulle minska risken for
osteonekros i kdken. Den behandlande lakarens kliniska beddmning bor vara véagledande for
behandlingsstrategin for varje enskild patient baserat pa en individuell risk/nyttabedomning.

Atypiska femurfrakturer

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

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

Allmént

Andra produkter som innehaller zoledronsyra som aktivt amne finns for anvandning vid onkologiska
indikationer. Patienter som behandlas med Zoledronic acid Teva Generics ska inte behandlas med
sadana produkter eller med nagon annan bisfosfonat samtidigt, da den kombinerade effekten av dessa
amnen ej ar kand.

Incidensen av symptom inom de tre forsta dagarna efter administrering av Zoledronic acid Teva
Generics kan minskas genom intag av paracetamol eller ibuprofen kort efter administrering av
Zoledronic acid Teva Generics.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1-mmol natrium (23 mg) per 100 ml, dvs. &r nastintill
"natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier med andra lakemedel har inte utférts. Zoledronsyra metaboliseras inte systemiskt
och paverkar 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 lakemedel
med hog proteinbindning ar darfér osannolik.

Zoledronsyra elimineras genom renal utséndring. Forsiktighet skall iakttas da zoledronsyra
administreras tillsammans med ldakemedel 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

Graviditet

Zoledronsyra ér kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med zoledronsyra saknas. Djurstudier med
zoledronsyra har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter inklusive missbildningar (se
avsnitt 5.3). Den potentiella risken fér manniska ar okénd.
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Amning
Zoledronsyra ér kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Det dr okédnt om zoledronsyra passerar
over i brostmjolk.

Fertila kvinnor
Zoledronsyra rekommenderas inte for kvinnor i fertil alder.

Fertilitet

Zoledronsyra studerades i ratta for utvardering av potentiella effekter pa fertiliteten hos moderdjur
och F1-generationen.Resultatet blev dverdrivna farmakologiska effekter vilka ansags relaterade till
substansens hamning av skeletal kalciummobilisering, vilket resulterar i periparturient hypokalcemi,
en klasseffekt av bisfosfonater, dystoki och studien avbrots i fortid. Dessa resultat omintetgjorde
bestamning av zoledronsyra definitiva effekt pa fertiliteten hos manniska.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Zoledronic acid Teva Generics har ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Biverkningar, sdsom yrsel, kan paverka formagan att framfora fordon eller
anvanda maskiner, men inga studier har utférts med zoledronsyra avseende denna effekt.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

Den totala procenten av patienter, vilka upplevde biverkningar.var 44,7 %, 16,7 % och 10,2 % efter
respektive den forsta, andra och tredje infusionen. Incidensen-av individuella biverkningar efter den
forsta infusionen var: feber (17,1 %), myalgi (7,8 %), influensaliknande symptom (6,7 %), artralgi
(4,8 %) och huvudvark (5,1 %). Incidensen av dessa biverkningar minskade markbart vid fortsatta
arliga doser av zoledronsyra. De flesta av dessa biverkningar upptrader inom de tre forsta dagarna
efter att zoledronsyra administrerats. De flesta av dessa biverkningar var milda till mattliga och
upphorde inom 3 dagar efter att de borjade. Andelen procent av patienter som upplevde biverkningar
efter infusion var lagre i en mindre studie (19,5 %,10,4 %, 10,7 % efter respektive forsta, andra och
tredje infusionen), dér profylax mot dessa biverkningar anvéandes.

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 formaksflimmer som rapporterades som allvarlig
biverkan var forhdjd hos patienter som erhéll zoledronsyra (1,3 %) (51 av 3 862) jamfort med
patienter som erholl placebo (0,6 %) (22 av 3 852). Mekanismen bakom den 6kade incidensen av
formaksflimmer ar okand. | osteoporosprévningarna (PFT, HORIZON Recurrent Fracure Trial (RFT))
var den poolade incidensen av formaksflimmer jamférbar 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.

Biverkningstabell

Biverkningarna i tabell 1 anges utifran organsystemklass och frekvensomrade enligt MeDRA.
Frekvensomraden definieras enligt foljande vedertagna definition: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket
sallsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1
Infektioner och infestationer Mindre vanliga Influensa, nasofaryngit
Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga Anemi
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Immunsystemet

Ingen kand frekvens**

Overkanslighetsreaktioner inklusive
séllsynta fall av bronkkonstriktion,
urtikaria och angioddem samt mycket
séllsynta fall av anafylaktisk
reaktion/chock

Metabolism och nutrition

Vanliga
Mindre vanliga

Hypokalcemi*
Anorexi, minskad aptit

Psykiska stoérningar

Mindre vanliga

Somnloshet

Centrala och perifera

Vanliga

Huvudvark, yrsel

nervsystemet Mindre vanliga Letargi, parestesi, dasighet, darrningar,
synkopé, dysgeusi
Ogon Vanliga Okular hyperemi
Mindre vanliga Konjunktivit, 6gonsmarta
Sallsynta Uveit, episklerit, irit

Ingen kand frekvens**

Sklerit och orbital inflammation

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Svindel

Hjartat Vanliga Formaksflimmer
Mindre vanliga Hjartklappning
Blodkarl Mindre vanliga Hypertoni, rodnad

Ingen kand frekvens**

Hypotension-(vissa patienter hade
underliggande riskfaktorer)

Andningsvagar, brostkorg, och
mediastinum

Mindre vanliga

Hosta, dyspné

Magtarmkanalen

Vanliga
Mindre vanliga

Illamaende, krakningar, diarré
Dyspepsi, magsmarta i évre delen av
buken, magsmarta, gastroesofagal
refluxsjukdom, férstoppning,
muntorrhet, esofagit, tandvark, gastrit”

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Utslag, hyperhidros, klada, erytem

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Vanliga

Mindrevanliga

Sallsynta

Ingen kand frekvens**

Myalgi, artralgi, skelettsmarta, rygg
smérta, smarta i extremiteter
Nacksmarta, muskelstelhet, svullna
leder, muskelspasmer, axelsmarta,
muskuloskeletal bréstkorgssmarta,
muskel- och skelettsmérta, stelhet i
leder, artrit, muskelsvaghet

Atypiska subtrokantara och diafysara
femurfrakturert (bisfosfonat
klassbiverkning)

Osteonekros i kdken (se avsnitt 4.4 samt
4.8 klasseffekter)

Njurar-och urinvagar

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens**

Forhojt serumkreatinin, pollakisuri,
proteinuri

Nedsatt njurfunktion. Séllsynta fall av
njursvikt som kravt dialys och sallsynta
fall med fatal utgang har rapporterats
hos patienter med nedsatt njurfunktion
eller andra riskfaktorer sasom hdg alder,
samtidig medicinering med nefrotoxiska
lakemedel, samtidig diuretikabehandling
eller dehydrering efter infusion (se
avsnitt 4.4 samt 4.8 klasseffekter)

Allméanna symptom och/eller
symptom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga
Vanliga

Feber
Influensaliknande symptom, rysningar,
trotthet, asteni, smarta, svaghet, reaktion




vid infusionsstéllet

Mindre vanliga Perfert 6dem, torst, akutfasreaktion,
brostsmarta som inte kommer fran
hjartat

Ingen kand frekvens** | Dehydrering sekundart till symtom som
upptratt efter dosering sasom feber,
krakningar och diarré

Undersokningar Vanliga Okat C-reaktivt protein
Mindre vanliga Minskad kalciumméngd i blodet

# Observerats hos patienter som samtidigt tagit kortikosteroider

* Endast vanlig vid Pagets sjukdom.

** Baserat pa rapporter efter marknadsforing. Frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data.
T Rapporterat efter marknadsforing.

Beskrivning av valda biverkningar

Klasseffekter:

Nedsatt njurfunktion

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

I en klinisk studie avseende osteoporos, var dndringen i kreatininclearance (arligen kontrollerad innan
dostillfallet) och incidensen av njursvikt och nedsatt njurfunktion jamférbar for bade de zoledronsyra
och placebobehandlade grupperna under tre ar. En dvergaende hojning av serumkreatinin
observerades inom 10 dagar hos 1,8 % av de zoledronsyra behandlade patienterna jamfért med 0,8 %
av de placebobehandlade patienterna.

Hypokalcemi

I en Kklinisk studie avseende osteoporos, hade ca 0,2 % av patienterna markbara sankningar av
serumkalcium nivaerna (mindre an.1,87 mmol/I) efter zoledronsyra administrering. Inga
symptomatiska fall av hypokalcemi observerades.

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

Grundat pa laboratorieundersokning, forelag 6vergaende asymptomatiska kalciumnivaer under de
normala referensintervallet (mindre an 2,10 mmol/l) hos 2,3 % av zoledronsyra behandlade 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 féljande infusionerna.

Alla patienter erholl tillrackligt tillagg av vitamin D och kalcium i den postmenopausala
osteoporosstudien, studien angaende preventionen av kliniska frakturer efter hoftfraktur och studierna
avseende Pagets sjukdom (se ocksa avsnitt 4.2). | studien for prevention av kliniska frakturer efter att
patienten nyligen fatt en hoftfraktur, mattes inte vitamin D nivaerna rutinmassigt, men majoriteten av
patienterna gavs en laddningsdos av vitamin D fére zoledronsyra administrering (se avsnitt 4.2).

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

Osteonekros i kaken




Mindre vanliga fall av osteonekros (framst i kdken) har rapporterats, huvudsakligen hos
cancerpatienter som behandlats med bisfosfonater, inklusive zoledronsyra. Manga av dessa patienter
hade tecken pa lokal infektion inklusive osteomyelit. Huvudparten av rapporterna galler patienter med
cancer som genomgatt tandutdragning eller annan oralkirurgi.Det finns manga valdokumenterade
riskfaktorer for osteonekros i kdken bl.a cancerdiagnos, samtidig lakemedelsbehandling
(t.ex.cytostatika, antiangiogena ldkemedel, stralbehandling, kortikosteroider) och sjukdomstillstand
(t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion, tidigare sjukdom i munhalan). Oralkirurgi bor
undvikas, eftersom lakningen kan bli fordréjd (se avsnitt 4.4). | 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. Bada fallen normaliserades.

Atypiska femurfrakturer
Under anvandning efter marknadsféringen har féljande biverkningar rapporterats (frekvens sallsynt):
Atypiska subtrokantara och diafysédra femurfrakturer (bisfosfonat klass biverkan).

Rapportering av missténkta biverkningar

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

4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet av akut 6verdosering ar begransad. Patienter. sam har fatt storre doser an
rekommenderat maste 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: Lakemedel for behandling av bensjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5BA08.

Verkningsmekanism
Zoledronsyra tillhor kategorin kvaveinnehallande bisfosfonater, och verkar huvudsakligen pa
benvavnad. Den hammar den osteoklastmedierade benresorptionen.

Farmakodynamiska effekter
Den selektiva effekten pa skelettet av bisfosfonater harror fran deras hdga affinitet till mineraliserad
benvévnad.

Det molekylara huvudmalet for zoledronsyra i osteoklasterna ar enzymet farnesylpyrofosfatsyntas.
Den ianga effektdurationen av zoledronsyra kan tillskrivas dess hdga bindningsaffinitet till det aktiva
stallet- for farnesylpyrofosfatat (FPP) syntas och dess starka bindningsaffinitet till benmineral.

Zoledronsyrabehandling minskar snabbt benomsattningshastigheten fran post-menopausala nivéaer
med det lagsta vardet for resorptionsmarkdérer observerat vid 7 dagar och for bennybildningsmarkérer
vid 12 veckor. Darefter stabiliseras benmarkdrerna inom det pre-menopausala intervallet. Det sker
ingen progressiv minskning av benomsattningsmarkorer med arlig upprepad dosering.

Klinisk effekt vid behandling av post-menopausal osteoporos (PFT)

Effekten och sékerheten av zoledronsyra 5 mg en gang om aret under tre paféljande ar visades for
post-menopausala kvinnor i, (7 736 kvinnor i aldern 65-89 ar) med endera : benmineraldensitet
(BMD) i larbenshals med en T-score <-1,5 och atminstone tva milda eller en mattlig nuvarande
kotfraktur(er); eller en BMD i larbenshals med T-score <-2,5 med eller utan bevis pa nuvarande
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kotfraktur. 85 % av patienterna hade inte tidigare behandlats med bisfosfonater. Kvinnor som blev
undersokta for incidensen av kotfrakturer erhéll inte samtidig annan behandling for osteoporos, vilket
var tillatet for de kvinnor som undersoktes med avseende pa hoft — och alla kliniska frakturer.
Samtidig annan osteoporosbehandling inkluderade: kalcitonin, raloxifen, tamoxifen,
hormonsubstitutionsbehandling, tibolon, men exkluderade andra bisfosfonater. Alla kvinnor erhéll
dagligen 1 000 till 1 500 mg av elementért kalcium samt 400 till 1 200 IE vitamin D tillagg.

Effekt pa morfometriska kotfrakturer
Zoelndronsyra minskade signifikant incidensen av en eller flera nya kotfrakturer under tre ar och sa
tidigt som vid ett ar (se tabell 2)

Tabell 2 Sammanfattning av effekten pa kotfrakturer vid 12, 24 och 36 manader

Resultat Zoledronsyra Placebo Absolut minskning Relativ minskning
(%) (%) av fraktur-incidens av frakturincidens

% (CI) % (CI)

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

kotfraktur (0-1 ar)

Atminstone en ny 2,2 7.7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62; 78)**

kotfraktur (0-2 ar)

Atminstone en ny 3,3 10,9 7,6 (6,3;:9,0) 70 (62; 76)**

kotfraktur (0-3 ar

**p <0,0001

Patienter i aldrarna 75 ar och dldre som behandlades med zoledronsyra visade en 60 % minskning i
risk for kotfrakturer jamfért med patienter som erhdll placebo (p <0,0001).

Effekt pa hoftfrakturer

Zoledronsyra visade en jamn effekt under 3 ar, vilket resulterade i en 41 % minskning i risken for
hoftfrakturer (95 % CI, 17 % till 58 %). Frekvensen av hoftfrakturer var 1,44 % for
zoledronsyrabehandlade patienter jamfért. med 2,49 % for placebobehandlade patienter.
Riskreduktionen var 51 % hos bisfosfariatnaiva patienter och 42 % hos patienter som tillats underga
samtidig osteoporosbehandling.

Effekt pa kliniska frakturer
Alla kliniska frakturer verifierades med hjélp av réntgen och/eller kliniska undersékningar. En
sammanfattning av resultaten presenteras i tabell 3.

Tabell 3 Jamforelse-av incidensen av viktiga kliniska fraktur- variabler mellan behandlingar

under 3 &r

Resultat Zoledronsyra | Placebo Absolut Relativ risk
(N=3875) | (N=3861) minskning av minskning av
handelser héndelser | frakturhdndelser | frakturincidens

(%) (%) % (CI) % (CI)

Ovriga kliniska frakturer (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8) 33 (23;42)**

Kliniska vertebrala frakturer (2) 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63;86)**

Icke - vertebrala frakturer (1) 8,0 10,7 2,7 (1,4; 4,0) 25 (13; 36)*

*p-varde <0,001, **p-varde <0,0001
(1) Exkluderande finger, ta och ansiktsfrakturer

(2) Inklusive kliniska brostryggs och kliniska landryggsfrakturer

Effekt pa benmineraltatheten (BMD)
Zoledronsyra 6kade signifikant BMD i landryggen, hoft och distala radius relativt jamfért med
placebo vid all tidpunkter (6, 12, 24 och 36 manader). Behandling med zoledronsyra resulterade i en
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6,7 % okning av BMD i landryggen, 6,0 % vid total hoft, 5,1 % i larbenshalsen och 3,2 % i distala
radius jamfort med placebo under tre ar.

Benhistologi

Benbiopsier erholls fran hoftbenskammen ett ar efter att den tredje arliga dosen hos 152 post-
menopausala patienter med osteoporos behandlade med zoledronsyra (N=82) eller placebo (N=70).
Histomorfometriska analyser visade en 63 % minskning i benomséttning. Hos patienter som
behandlades med zoledronsyra, upptacktes ingen osteomalaci, benmargsfibros eller woven bone.
Tetracyklinmarkning kunde pavisas i alla prov utom i ett av de 82 biopsierna, vilka erhélls fran
zoledronsyra behandlade patienter. Mikrodatortomografianalys (uCT) visade en 6kad trabekular
benvolym och bevarande av trabekulédr benarkitektur hos patienter behandlade med zoledronsyra
jamfort med placebo.

Benomsattningmarkdrer

Benspecifika alkaliska fosfataser (BSAP), S-N-terminal propeptid av typ I collagen (PINP).och S-
beta-C-telopeptider (b-CTx) vérderades i en subgrupp fran 517 till 1 246 patienter vid jamna intervall
under studien. Behandling med 5 mg zoledronsyra éarligen minskade signifikant BSAP med 30 %
jamfort med startvardet vid 12 manader, vilket var 28 % under startvardet vid 36 manader. PINP var
signifikant minskat med 61 % under startvardet vid 12 manader och var vid 52 % under vardet vid

36 manader. B-CTx var signifikant minskat med 61 % jamfort med startvardet vid 12 manader och var
konstant med 55 % under startvardet vid 36 manader. Under hela denna tidvar nivan av
benomsattningsmarkdrerna inom det premenopausala intervallet i slutet av varje ar. Upprepad
dosering resulterade inte i ytterligare reduktion av benomséttningsmarkorerna.

Effekten p& kroppslangden

| 3 ars- osteoporosstudien méttes kroppslangden arligen med hjalp av stadiometer. Zoledronsyra-
gruppen redovisade ca 2,5 mm mindre langdminskning jamfort med placebo (95 % CI: 1,6 mm,
3,5 mm (p <0,0001).

Antal dagar med funktionsnedsattning

Zoledronsyra minskade signifikant medelvardet av antalet dagar med begrénsad aktivitet och dagar
med sanglage pa grund av ryggsmarta med 17,9 dagar respektive 11,3 dagar jamfort med placebo och
minskade signifikant medelvardet av antalet dagar med begransad aktivitet och dagar med sanglage pa
grund av frakturer med 2,9 dagar respektive 0,5 dagar jamfért med placebo (alla p <0,01).

Klinisk effekt vid behandling av osteoporos hos patienter med 6kad risk for frakturer efter att nyligen
drabbats av hoftfraktur (RFT)

Incidensen av kliniska frakturer, inklusive vertebrala-, icke-vertebrala - och hoftfrakturer, beddmdes
hos 2 127 man och kvinnor i aldern 50-95 ar (medelélder 74,5 ar) som nyligen (inom 90 dagar) fatt en
hoftfraktur efterlagenergitrauma, vilka foljdes upp i medeltal under 2 &r med studieldkemedel.
Ungefar 42 % av patienterna hade en BMD i larbenshalsen med en T-score under -2,5 och cirka 45 %
av patienterna hade en T-score hogre an -2,5. Zoledronsyra administrerades en gang per ar, tills dess
att atminstore 211 patienter i studiepopulationen hade bekraftade kliniska frakturer. Vitamin D
nivaerna mattes inte rutinmassigt, men en laddningsdos av vitamin D (50 000 till 125 000 IE peroralt
eller via intramuskuldr administrering) gavs till majoriteten av patienter 2 veckor fore infusion. Alla
deltagare erholl dagligen 1 000 mg till 1 500 mg av elementért kalcium plus 800 till 1 200 IE av
vitamin D tillagg. Nittiofem procent av patienterna fick sin infusion tva eller flera veckor efter att
deras hoftfraktur atgardats och mediantiden for infusion var cirka sex veckor efter att hoftfrakturen
atgardats. Den primara effekt variabeln var incidensen av kliniska frakturer under studieperioden.

Effekt pa alla kliniska frakturer
Incidenserna for viktiga kliniska frakturvariabler presenteras i tabell 4.

Tabell 4  Jamforelse av incidensen for viktiga kliniska frakturvariabler mellan behandlingar

| Resultat | Zoledronsyra | Placebo | Abolut minskning |  Relativ risk
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(N=1 065) (N=1062) | av frakturhandelser % minskning sv
héndelser héndelser (cn frakturincidens %
(%) (%) (€N
Ovriga Kkliniska 8,6 13,9 5,3(2,3;8,3) 35 (16; 50)**
frakturer
Kliniska vertebrala 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8; 68)*
frakturer
Icke-vertebrala frakturer 7,6 10,7 3,1(0,3;5,9) 27 (2; 45)*

*p-varde < 0,05, **p-varde < 0,01,
(1) exklusive finger, ta och ansiktsfrakturer
(2) Inklusive kliniska brost- och kliniska landkotsfrakturer

Studien var inte designad att upptacka signifikanta skillnader i hoftfrakturer, men en trend sags for
minskning av nya hoftfrakturer.

Den totala mortaliteten var 10 % (101 patienter) i den zoledronsyra-behandlade gruppen jamfért med
13 % (141 patienter) i placebogruppen. Detta motsvarar en minskning av risken.med 28 % for den
totala mortaliteten (p=0,01).

Incidensen av fordrojd hoftfrakturlakning var jamférbar mellan zoledronsyra (34 [3,2 %]) och placebo
(29 [2,7 %)]).

Effekt pa benmineraltatheten (BMD)

I HORIZON-RFT studien 6kade behandlingen med zoledronsyra BMD i totala héften och i
larbenshalsen i forhallande till behandlingen med placebo vid alla tidpunkter. Behandlingen med
zoledronsyra resulterade i en 6kning av BMD med 5,4 % i den totala hoften och med 4,3 % i
larbenshalsen under 24 manader jamfort med placebo.

Kliniska effekter hos mén

| HORIZON-RFT-studien randomiserades 508 man till studien och vid 24 manader uppméttes BMD i
185 patienter. Vid 24 manader observeradesen liknande signifikant 6kning av BMD med 3,6 % i total
hoft hos zoledronsyra behandlade patienter jamforbart med effekterna som observerats hos post-
menopausala kvinnor i HORIZON-PFT-studien. Studien var inte designad for att ha statistisk power
att visa en minskning av kliniska frakturer hos mén; incidensen av kliniska frakturer var 7,5 % hos
man behandlade med zoledronsyra jamfort med 8,7 % for placebo.

| en annan studie med man (studie CZOL446M2308) var en arlig infusion av zoledronsyra inte
underlagsen veckovis alendronatbehandling nar det géller &ndringen i procent av BMD i landryggen
vid méanad 24 i forhallande till startvérdet.

Klinisk effekt vid osteoporos i samband med systemisk langtidsbehandling med kortikosteroider
Effekten och sékerheten av zoledronsyra vid behandling och prevention av osteoporos i samband med
systemisk langtidsbehandling med kortikosteroider undersoktes i en randomiserad, dubbel-blind,
stratifierad, aktivt-kontrollerad multicenterstudie med 833 man och kvinnor i aldern 18-85 ar
(medelalder for man 56,4 ar, for kvinnor 53,5 ar) behandlade med > 7,5 mg/dag oralt prednison (eller
motsvarande). Patienterna stratifierades med hénsyn till durationen av kortikosteroidanvandning fore
randomisering (< 3 manader jamfort med > 3 manader). Studien pagick under ett ar. Patienterna
randomiserades antingen till zoledronsyra 5 mg engangsinfusion eller till risedronat 5 mg dagligen
peroralt under ett ar. Alla deltagare behandlades med 1 000 mg elementart kalcium samt 400 till

1000 IE vitamin D tillagg per dag. Effekt anséags foreligga om non-inferiority jamfort med risedronat
visades sekvensiellt avseende forandringen i procent av BMD i landryggen vid 12 manader i
forhallande till ursprungsvardena i subgrupperna for behandling respektive prevention. Majoriteten av
patienterna fortsatte med kortikosteroider under det ar studien pagick.

Effekt pa benmineraltatheten (BMD)
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Okningen av BMD var signifikant hogre i den zoledronsyra behandlade gruppen i landryggen och
larbenshalsen vid 12 manader jamfort med risedronat (alla p< 0,03). | subpopulationen av patienter
som erholl kortikosteroider langre &n 3 méanader fore randomiseringen, 6kade zoledronsyra BMD i
landryggen med 4,06 % jamfort med 2,71 % for risedronat (skillnad i medelvérde: 1,36 %; p< 0,001).
I den subpopulation av patienter som erhéll kortikosteroider i upp till 3 manader fore randomiseringen
Okade zoledronsyra BMD i landryggen med 2,6 % jamfort med 0,64 %for risedronat (skillnad i
medelvarde: 1,96 %; p< 0,001). Studien hade inte statistisk styrka for att pavisa en minskning av
kliniska frakturer jamfort med risedronat. Incidensen av frakturer var 8 fér zoledronsyra behandlade
patienter jamfort med 7 for risedronatbehandlade patienter (p=0,8055).

Klinisk effekt vid behandling av Pagets sjukdom

Zoledronsyra har studerats pa manliga och kvinnliga patienter 6ver 30 ar med i forsta hand mild till
mattlig Pagets bensjukdom (alkalisk fosfatasniva i serum 2,6-3,0 ganger (median) Gvre gransen far
det aldersspecifika, normala referensintervallet, vid studiestart) bekraftad med rontgen.

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

| poolade resultat, observerades for zoledronsyra och risedronat vid 6 manader liknande minskning av
svarighetsgrad av smarta och smartpaverkan i férhallande till utgangslaget.

Patienter som bedomdes ha svarat kliniskt vid slutet av huvudstudien pa 6 manader fick inga i en
forlangd uppféljningsperiod. Av 153 patienter behandlade med zoledronsyra och 115 patienter med
risedronat, som deltog i den forlangda observationsstudien, efter en uppféljningsperiod pa 3,8 ar
(medel) fran dostillfallet, var andelen patienter som avslutade den forlangda uppféljningsperioden pa
grund av behov av upprepad behandling (klinisk bedémning) hogre for risedronat (48 patienter, eller
41,7 %) jamfort med zoledronsyra (11 patienter; eller 7,2 %). Den genomsnittliga tiden fran forsta
behandlingsdosen tills att patienten avbrét den forlangda uppfoljningsperioden pa grund av behov av
upprepad behandling av Pagets sjukdont var langre for zoledronsyra (7,7 ar) jamfort med risedronat
(5,1 ar).

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

Benhistologisk analys gjordes pa 7 patienter med Pagets sjukdom 6 manader efter behandling med

5 mg zoledronsyra. Benbiopsin visade ben av normal kvalitet utan tecken pa forsamrad
benuppbyggnad eller mineraliseringsdefekter. Resultatet 6verensstimde med det som de biokemiska
markdrerna visade betraffande normalisering av benomsattningen.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet innehaller zoledronsyra for alla grupper av den pediatriska populationen for
Pagets sjukdom, osteoporos hos post-menopausala kvinnor med dkad risk for frakturer, osteoporos
hos man med 6kad risk for frakturer och férebyggande av kliniska frakturer efter hoftfraktur hos man
och kvinnor (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Engangs- och flergangsdoser, administrerade som 5- eller 15-minuters infusion av 2, 4, 8 eller 16 mg

zoledronsyra, till 64 patienter, gav foljande farmakokinetiska data, vilka konstaterades vara oberoende
av dos.
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Distribution

Efter paborjad infusion med zoledronsyra 6kar plasmakoncentrationen av aktiv substans snabbt och
uppnar sitt maximala varde vid slutet av infusionsperioden. Darefter féljer en snabb nedgang till

< 10 % av maxvardet efter 4 timmar och < 1 % av maxvardet efter 24 timmar. En langvarig period
foljer med mycket laga koncentrationer, ej 6verstigande 0,1 % av maxvardet.

Eliminering

Intravendst administrerad zoledronsyra elimineras i en process bestaende av tre faser: ett snabbt
bifasiskt forsvinnande frén systemcirkulationen, med a- och B-halveringstider pa 0,24 (t,,,) respektive
1,87 timmar (t,5), foljt av en lang eliminationsfas med en slutlig halveringstid pa 146 timmar (t,,).
Det férekom ingen ackumulation av den aktiva substansen i plasma efter upprepade doser
administrerade var tjugoattonde dag. De tidiga dispositionsfaserna (o. och p med lingre t.;)
representerar sannolikt snabbt upptag i benet och utséndring via njurarna.

Zoledronsyra metaboliseras inte och utsdndras i oférandrad form via njurarna. Under de forsta

24 timmarna aterfinns 39 + 16 % av den tillférda dosen i urinen, medan aterstoden i huvudsak ar
bunden till benvévnad. Detta upptag i ben ar gemensamt for samtliga bisfosfonater.och ar formodligen
beroende pa den strukturella likneten med pyrofosfat. Liksom for andra bisfosfonater-ar
zoledronsyrans retentionstid i ben mycket lang. Fran benvavnaden frisatts zoledrorisyran mycket
langsamt tillbaka till systemcirkulationen och elimineras via njurarna. Totalclearance ar

5,04 + 2,5 I/timme, oberoende av dos och utan paverkan av kon, alder, ras och kroppsvikt. Variationen
i zoledronsyrans 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 paverkan pa systemexponeringen (AUC).

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

Interaktionsstudier med andra lakemedel har inte utforts med zoledronsyra. Eftersom zoledronsyra
inte metaboliseras hos manniska och har visat sig ha liten eller ingen forméaga som direktverkande
och/eller irreversibel metabolism-beroende hammare av P450-enzymer &r det inte troligt att
zoledronsyra minskar metabolisk clearance av substanser som metaboliseras via cytokrom P450-
enzymsystemet. Zoledronsyra binds inte i sdrskilt hdg grad till plasmaproteiner (cirka 43-55 %) och
bindningen &r oberoende av koncentrationen. Displacementinteraktioner av lakemedel med hdg
proteinbindning ar darfér osannolik.

Speciella patientgrupper (se avsnitt 4.2)

Nedsatt njurfunktion

Renalt clearance av zoledronsyra korrelerade med kreatininclearance, dar renalt clearance motsvarar
75 + 33 % av kreatininclearance, som hade ett medelvarde pa 84 + 29 ml/min (intervall 22 till

143 ml/min) hos'de 64 patienter som studerades. En liten 6kning av AUC .41y, Cirka 30-40 %,
observerades hos patienter med latt 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 latt (Clcr = 50-80 ml/min) och
mattligt nedsatt njurfunktion ner till ett kreatininclearance pa 35 ml/min inte ar nddvéndig.
Anvandning av zoledronsyra ar kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <35 ml/min) pa grund av en okad risk for njursvikt i denna patientgrupp.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

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 an rekommenderad
terapeutisk exponering, AUC, hos méanniska), administrerades under 15 minuter till hund. Denna dos
tolererades val utan nagra renala effekter.

Subkronisk och kronisk toxicitet
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Den renala tolererbarheten av zoledronsyra faststalldes i intravendsa infusionsstudier pa ratta, som
erholl 0,6 mg/kg som 15-minuters infusioner var tredje dag, sex ganger totalt (en kumulativ dos som
motsvarar AUC-nivaer pa cirka 6 ganger 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 manniska), vilka
tolererades val. | de intravendsa bolusstudierna avtog tolererbarheten med studieperiodens langd: 0,2
och 0,02 mg/kg dagligen tolererades val i 4 veckor av ratta respektive hund men endast 0,01 mg/kg
och 0,005 mg/kg av ratta respektive hund da det administrerats i 52 veckor.

Langre tids upprepad administrering vid kumulativ exponering som mer &n val éverskred den
beréknade, humana, maximala exponeringen gav toxikologiska effekter pa andra organ, inkluderande
magtarmkanal och lever samt vid det intravendsa administrationsstéllet. Den kliniska relevansen av
dessa resultat &r okand. Det vanligaste fyndet i studier med upprepad dosering var en 6kning av
primart spongiost ben i metafysen i rérbenen pa véaxande djur vid nastan 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 misshildningar 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
daremot 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
hallpunkter for ndgon karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Mannitol

Natriumcitrat

Vatten for injektionsvatskor

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 100 ml injektionsflaska med
zoledronsyra, dvs. i huvudsak "natriumfritt”.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte komma i kontakt med I6sningar som innehaller kalcium. Lakemedlet far inte
blandas elier ges intravendst med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

18 manader

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for 24 timmar vid 2 °C - 8°C och vid 25°C.
Fran mikrobiologisk synvinkel bor I6sningen anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ar forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore administrering anvandarens ansvar och ska normalt

inte overskrida 24 timmar vid 2 °C - 8°C.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
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Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter ppnande finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Cyklisk Olefin Polymer (COP) plastflaska, forsluten med en klorbutyl/butylgummipropp och
aluminiumkapsyl forsedd med lila plast snapplock.

Varje flaska innehaller 100 ml lésning.

Zoledronic acid Teva Generics tillhandahalls i férpackningar om 1, 5 eller 10 flaskor.
Forpackningsstorlekarna om 5 och 10 flaskor ar endast tillgangliga som multipelférpackningar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar. Endast klar 16sning utan
partiklar och missfargning skall anvandas.Om I6sningen kylts, bor man-lata den anta rumstemperatur
fore administrering. Forberedelse av infusionen skall ske under aseptiska forhallanden.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Nederlénderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/912/001

EU/1/14/912/002

EU/1/14/912/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

01/04/2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

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

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infusionsvatska, 1osning i pasar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje pase innehdller 5 mg zoledronsyra (som monohydrat).
Varje ml av losningen innehaller 0,05 mg zoledronsyra (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, 16sning.

Klar och farglés 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av osteoporos

o hos post-menopausala kvinnor

o hos vuxna mén

med Okad risk for frakturer, inklusive de som nyligen fatt en hoftfraktur efter lagenergitrauma.

Behandling av osteoporos i samband med systemisk langtidsbehandling med kortikosteroider
o hos post-menopausala kvinnor

o hos vuxna mén

med okad risk for frakturer.

Behandling av Pagets sjukdom hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Patienterna maste vara val hydrerade fore administrering av zoledronsyra. Detta ar sérskilt viktigt for

aldre och for patienter som far behandling med diuretika.

Tillrackligt intag av kalcium och vitamin D rekommenderas i samband med zoledronsyra-
administreringen.

Osteoporos
For behandling av post-menopausal osteoporos, osteoporos hos méan och behandling av osteoporos i

samband med systemisk langtidsbehandling med kortikosteroider ar den rekommenderade dosen en
dos av 5 mg zoledronsyra som intravends infusion administrerad en gang per ar.

Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos ér inte faststalld. Behovet av

fortsatt behandling bor utvarderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk bedomning av
zoledronsyra for varje patient, i synnerhet efter en behandlingstid pa 5 ar eller mer.
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For patienter som nyligen har fatt en hoftfraktur efter ldgenergitrauma, rekommenderas att infusionen
med zoledronsyra ges atminstone tva veckor efter att hoftfrakturen atgardats (se avsnitt 5.1). Hos
patienter som nyligen har fatt en hoftfraktur efter lagenergitrauma, rekommenderas att en
laddningsdos mellan 50 000 till 125 000 IE av vitamin D ges oralt eller via intramuskular
administrering fore den forsta zoledronsyra-infusionen.

Pagets sjukdom
For behandling av Pagets sjukdom: zoledronsyra skall endast forskrivas av lakare med erfarenhet av

behandling av Pagets sjukdom. Rekommenderad dos ar en engangsdos 5 mg zoledronsyra som
intravends infusion. Till patienter med Pagets sjukdom, rekommenderas starkt att ett tilldgg av
kalcium motsvarande atminstone 500 mg elementart kalcium ges 2 ganger dagligen i atminstone
10 dagar efter zoledronsyra-administreringen (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 fatt aterfall bestar av ytterligare en intravenos
infusion av zoledronsyra 5 mg efter en period av ett ar eller mer fran den forsta behandlingen. Det
finns begransade data fran upprepad behandling av Pagets sjukdom (se avsnitt 5:1).

Speciella patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Ingen dosjustering ar nddvandig till patienter med kreatininclearance > 35 ml/min.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering ar nddvandig (se avsnitt 5.2).

Aldre (> 65 ar)
Ingen dosjustering ar nddvandig eftersom biotillgédnglighet, distribution och eliminering ar lika hos
aldre och yngre personer.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for zoledronsyra hos barn och ungdom under 18 ar har inte faststallts. . Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

Zoledronsyra.(5:mg i 100 ml fardig infusionsldsning) administreras intravendst via en infusionsslang
med luftkammare och med konstant infusionshastighet. Infusionstiden far inte understiga 15 minuter.
For information om infusion av zoledronsyra, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot ndgon annan bisfosfonat eller mot négot
hjalpamne 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
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Anvandning av zoledronsyra ar kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <35 ml/min) pa grund av en 6kad risk for njursvikt i denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion har observerats efter administrering av zoledronsyra (se avsnitt 4.8), framférallt
hos patienter med tidigare kand njurfunktionsnedsattning eller andra riskfaktorer sasom hdg alder,
samtidig medicinering med nefrotoxiska lakemedel, samtidig diuretikabehandling (se avsnitt 4.5) eller
dehydrering som intraffat efter administrering av zoledronsyra. Nedsatt njurfunktion har observerats
hos patienter efter en engangsadministrering. Sallsynta fall av njursvikt som kréavt dialys eller med
fatal utgang har intraffat hos patienter med en underliggande nedsatt njurfunktion eller med ndgon av
de riskfaktorer som beskrivs ovan.

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

e Kreatininclearance bor berdknas baserat pa faktisk kroppsvikt med anvandning av Cockcroft-
Gaultformeln fore varje dos av zoledronsyra.

e Overgaende forhdjning av serumkreatinin kan vara hogre hos patienter med en underliggande
nedsatt njurfunktion.

¢ Regelbunden kontroll av serumkreatinin ska dévervéagas hos riskpatienter.

e Zoledronsyra ska anvandas med forsiktighet vid samtidig administrering av.andra lakemedel
som kan paverka njurfunktionen (se avsnitt 4.5).

e Patienterna, framforallt dldre patienter och de som behandlas med diuretika, maste vara val
hydrerade fére administrering av zoledronsyra.

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

Hypokalcemi
Hypokalcemi maste behandlas genom intag av tillrackliga doser kalcium och vitamin D innan

behandling med zoledronsyra pabdrjas (se avsnitt 4.3). Andra stérningar i mineralmetabolismen maste
aven behandlas effektivt (t.ex. minskad méngd paratyroideahormon, bristféllig absorption av kalcium
fran tarmen). Lakare bor 6vervaga klinisk kontroll av dessa patienter.

Pagets sjukdom karakteriseras av 6kad-benomsattning. Pa grund av att zoledronsyra har snabbt
insattande effekt pa benomsattningen, kan overgaende hypokalcemi, ibland symptomatisk, utvecklas.
Denna ar 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 zoledronsyra-
administreringen. Dessutom; till patienter med Pagets sjukdom, rekommenderas starkt att tilldgg ges
av kalcium motsvarande 500 mg elementart kalcium 2 ganger dagligen i atminstone 10 dagar efter
zoledronsyra-administreririgen (se avsnitt 4.2).

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

Svar skelett- och ledsmarta och/eller muskelsmarta vilket i enstaka fall har medfort
funktionsnedséttning har i sallsynta fall rapporterats hos patienter som behandlas med bisfosfonater,
inklusive zoledronsyra (se avsnitt 4.8).

Osteonekros i kdken (ONJ)

Osteonekros i kaken har rapporterats hos patienter som fatt behandling med zoledronsyra. Manga av
fallen har satts i samband med tandlakarbehandling sdsom tandutdragning. Tandundersékning med
lamplig forebyggande tandvard bor 6vervagas innan behandling med bisfosfonater pabdrjas hos
patienter med samtidiga riskfaktorer (t.ex. cancer, cytostatikabehandling, antiangiogena lakemedel,
kortikosteroider, dalig munhygien). Under behandling bor dessa patienter om méjligt undvika invasiv
tandvard. For patienter som utvecklar osteonekros i kiken under behandlingen med bisfosfonater kan
oralkirurgi forvarra tillstandet. For patienter som behéver genomga tandingrepp, finns inga
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tillgdngliga data som ger indikation om att utsattning av bisfosfonater skulle minska risken for
osteonekros i kdken. Den behandlande lakarens kliniska beddmning bor vara véagledande for
behandlingsstrategin for varje enskild patient baserat pa en individuell risk/nyttabedomning.

Atypiska femurfrakturer

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

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

Allmént

Andra produkter som innehaller zoledronsyra som aktivt amne finns for anvandning vid onkologiska
indikationer. Patienter som behandlas med_zoledronsyra ska inte behandlas med sadana produkter
eller med ndgon annan bisfosfonat samtidigt, da den kombinerade effekien av dessa amnen ej ar kand.

Incidensen av symptom inom de tre forsta dagarna efter administrering av zoledronsyra kan minskas
genom intag av paracetamol eller ibuprofen kort efter administrering av zoledronsyra.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 100 ml, dvs. &r nastintill
"natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Interaktionsstudier med andra lakemedel har inte utférts. Zoledronsyra metaboliseras inte systemiskt
och paverkar 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 lakemedel
med hog proteinbindning ar darfér osannolik.

Zoledronsyra elimineras genom renal utséndring. Forsiktighet skall iakttas da zoledronsyra
administreras tilisammans med lakemedel 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 6ka av samtidigt administrerade
lakemedel vilka primért utsondras via njuren.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Zoledronsyra ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Adekvata data fran 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 méanniska ar okand.

Amning
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Zoledronsyra ar kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Det &r inte kdnt om zoledronsyra
passerar over i brostmjolk.

Fertila kvinnor
Zoledronsyra rekommenderas inte for kvinnor i fertil alder.

Fertilitet

Zoledronsyra studerades i ratta for utvardering av potentiella effekter pa fertiliteten hos moderdjur
och F1-generationen.Resultatet blev dverdrivna farmakologiska effekter vilka ansags relaterade till
substansens hamning av skeletal kalciummobilisering, vilket resulterar i periparturient hypokalcemi,
en klasseffekt av bisfosfonater, dystoki och studien avbroéts i fortid. Dessa resultat omintetgjorde
bestamning av zoledronsyra definitiva effekt pa fertiliteten hos manniska.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Zoledronic acid Teva Generics har ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att framféra fordon och
anvanda maskiner. Biverkningar, sdsom yrsel, kan paverka formagan att framféra fordon eller
anvanda maskiner, men inga studier har utfoérts med zoledronsyraavseende denna effekt.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

Den totala procenten av patienter, vilka upplevde biverkningar var 44,7 %, 16,7 % och 10,2 % efter
respektive den forsta, andra och tredje infusionen. Incidensen av individuella biverkningar efter den
forsta infusionen var: feber (17,1 %), myalgi (7,8 %), influensaliknande symptom (6,7 %), artralgi
(4,8 %) och huvudvark (5,1 %). Incidensen av dessa biverkningar minskade markbart vid fortsatta
arliga doser av zoledronsyra. De flesta av dessa biverkningar upptrader inom de tre forsta dagarna
efter att zoledronsyra administrerats. De flesta av dessa biverkningar var milda till mattliga och
upphorde inom 3 dagar efter att de borjade. Andelen procent av patienter som upplevde biverkningar
efter infusion var lagre i en mindre studie (19,5 %,10,4 %, 10,7 % efter respektive forsta, andra och
tredje infusionen), dér profylax mot dessa hiverkningar anvéandes.

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 formaksflimmer som rapporterades som allvarlig
biverkan var forhéjd hos patienter som erhéll zoledronsyra (1,3 %) (51 av 3 862) jamfort med
patienter som erh6ll placebo (0,6 %) (22 av 3 852). Mekanismen bakom den 6kade incidensen av
formaksflimmer ar okand. | osteoporosprévningarna (PFT, HORIZON Recurrent Fracure Trial (RFT))
var den poolade-incidensen av formaksflimmer jamférbar 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.

Biverknirgstabell

Biverkningarna i tabell 1 anges utifran organsystemklass och frekvensomréade enligt MeDRA.
Frekvensomraden definieras enligt féljande vedertagna definition: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket
sallsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1

Infektioner och infestationer Mindre vanliga Influensa, nasofaryngit

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga Anemi

Immunsystemet Ingen kand frekvens** | Overkanslighetsreaktioner inklusive
séllsynta fall av bronkkonstriktion,
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urtikaria och angioddem samt mycket
séllsynta fall av anafylaktisk
reaktion/chock

Metabolism och nutrition

Vanliga
Mindre vanliga

Hypokalcemi*
Anorexi, minskad aptit

Psykiska stoérningar

Mindre vanliga

Somnloshet

Centrala och perifera

Vanliga

Huvudvark, yrsel

nervsystemet Mindre vanliga Letargi, parestesi, dasighet, darrningar,
synkopé, dysgeusi
Ogon Vanliga Okulér hyperemi
Mindre vanliga Konjunktivit, 6gonsmarta
Sallsynta Uveit, episklerit, irit

Ingen kand frekvens**

Sklerit och orbital inflammation

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Svindel

Hjartat Vanliga Formaksflimmer
Mindre vanliga Hjartklappning
Blodkarl Mindre vanliga Hypertoni, rodnad

Ingen kand frekvens**

Hypotension (vissa patienter hade
underliggande riskfaktorer)

Andningsvagar, brostkorg, och
mediastinum

Mindre vanliga

Hosta, dyspné

Magtarmkanalen

Vanliga
Mindre vanliga

Illamaende, krakningar, diarré
Dyspepsi, magsmarta i évre delen av
buken, magsmarta, gastroesofagal
refluxsjukdom, férstoppning,
muntorrhet, esofagit, tandvark, gastrit”

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Utslag, hyperhidros, klada, erytem

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Ingen kand frekvens**

Myalgi, artralgi, skelettsmarta, rygg
smérta, smarta i extremiteter
Nacksmarta, muskelstelhet, svullna
leder, muskelspasmer, axelsmérta,
muskuloskeletal bréstkorgssmarta,
muskel- och skelettsmérta, stelhet i
leder, artrit, muskelsvaghet

Atypiska subtrokantara och diafysara
femurfrakturert (bisfosfonat
klassbiverkning)

Osteonekros i kdken (se avsnitt 4.4 samt
4.8 klasseffekter)

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens**

Forhojt serumkreatinin, pollakisuri,
proteinuri

Nedsatt njurfunktion. Séllsynta fall av
njursvikt som kravt dialys och sallsynta
fall med fatal utgang har rapporterats
hos patienter med nedsatt njurfunktion
eller andra riskfaktorer sasom hdg alder,
samtidig medicinering med nefrotoxiska
lakemedel, samtidig diuretikabehandling
eller dehydrering efter infusion (se
avsnitt 4.4 samt 4.8 klasseffekter)

Allméanna symptom och/eller
symptom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga

22

Feber

Influensaliknande symptom, rysningar,
trotthet, asteni, smarta, svaghet, reaktion
vid infusionsstallet

Perfert 6dem, torst, akutfasreaktion,




brostsmarta som inte kommer fran
hjartat

Ingen kand frekvens** | Dehydrering sekundart till symtom som
upptratt efter dosering sasom feber,
krakningar och diarré

Undersokningar Vanliga Okat C-reaktivt protein
Mindre vanliga Minskad kalciumméngd i blodet

# Observerats hos patienter som samtidigt tagit kortikosteroider

* Endast vanlig vid Pagets sjukdom.

** Baserat pa rapporter efter marknadsforing. Frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data.
t Rapporterat efter marknadsforing.

Beskrivning av valda biverkningar

Klasseffekter:

Nedsatt njurfunktion

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

I en klinisk studie avseende osteoporos, var andringen i kreatininclearance (arligen kontrollerad innan
dostillfallet) och incidensen av njursvikt och nedsatt njurfunktion jamforbar for bade de zoledronsyra
och placebobehandlade grupperna under tre ar. En évergaende hojning av serumkreatinin
observerades inom 10 dagar hos 1,8 % av de zoledronsyrabehandlade patienterna jamfért med 0,8 %
av de placebobehandlade patienterna.

Hypokalcemi

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

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

Grundat pa laboratorieundersokning, forelag 6vergaende asymptomatiska kalciumnivaer under de
normala referensintervailet (mindre an 2,10 mmol/l) hos 2,3 % av zoledronsyra behandlade 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 féljande infusionerna.

Alla patienter erholl tillrackligt tillagg av vitamin D och kalcium i den postmenopausala
osteopoarosstudien, studien angaende preventionen av kliniska frakturer efter hoftfraktur och studierna
avseende Pagets sjukdom (se ocksa avsnitt 4.2). ). I studien for prevention av kliniska frakturer efter
att patienten nyligen fatt en hoftfraktur, mattes inte vitamin D nivaerna rutinméassigt, men majoriteten
av patienterna gavs en laddningsdos av vitamin D fore zoledronsyra administrering (se avsnitt 4.2).

Lokal reaktion
| en stor klinisk studie, har lokala reaktioner vid infusionsstallet, t.ex rodnad, svullnad och/eller
smarta, rapporterats (0,7 %) efter administrering av zoledronsyra.

Osteonekros i kaken

Mindre vanliga fall av osteonekros (frdmst i kdken) har rapporterats, huvudsakligen hos
cancerpatienter som behandlats med bisfosfonater, inklusive zoledronsyra. Manga av dessa patienter
hade tecken pa lokal infektion inklusive osteomyelit. Huvudparten av rapporterna géaller patienter med
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cancer som genomgatt tandutdragning eller annan oralkirurgi.Det finns manga valdokumenterade
riskfaktorer for osteonekros i kdken bl.a cancerdiagnos, samtidig lakemedelsbehandling
(t.ex.cytostatika, antiangiogena lakemedel, stralbehandling, kortikosteroider) och sjukdomstillstand
(t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion, tidigare sjukdom i munhalan). Oralkirurgi bor
undvikas eftersom ldkningen kan bli fordréjd (se avsnitt 4.4). | 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. Bada fallen normaliserades.

Atypiska femurfrakturer
Under anvandning efter marknadsféringen har féljande biverkningar rapporterats (frekvens sallsynt):
Atypiska subtrokantara och diafysédra femurfrakturer (bisfosfonat klass biverkan).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det-majligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvérdspersonal-uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet av akut 6verdosering ar begransad. Patienter som har fatt storre doser an
rekommenderat maste 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: Lakemedel for behandling av bensjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5BAO08.

Verkningsmekanism
Zoledronsyra tillhor kategorin kvéaveinnehallande bisfosfonater, och verkar huvudsakligen pa
benvavnad. Den hammar den osteoklastmedierade benresorptionen.

Farmakodynamiska effekter
Den selektiva effekten pa skelettet av bisfosfonater harror fran deras hdga affinitet till mineraliserad
benvévnad.

Det molekylara-huvudmalet for zoledronsyra i osteoklasterna ar enzymet farnesylpyrofosfatsyntas.
Den langa effektdurationen av zoledronsyra kan tillskrivas dess hdga bindningsaffinitet till det aktiva
stéallet for farnesylpyrofosfatat (FPP) syntas och dess starka bindningsaffinitet till benmineral.

Zoledronsyrabehandling minskar snabbt benomsattningshastigheten fran post-menopausala nivéaer
med det lagsta vardet for resorptionsmarkdérer observerat vid 7 dagar och for bennybildningsmarkérer
vid 12 veckor. Darefter stabiliseras benmarkdrerna inom det pre-menopausala intervallet. Det sker
ingen progressiv minskning av benomsattningsmarkorer med arlig upprepad dosering.

Klinisk effekt vid behandling av post-menopausal osteoporos (PFT)

Effekten och sékerheten av zoledronsyra 5 mg en gang om aret under tre paféljande ar visades for
post-menopausala kvinnor i, (7 736 kvinnor i aldern 65-89 ar) med endera : benmineraldensitet
(BMD) i larbenshals med en T-score <-1,5 och atminstone tva milda eller en mattlig nuvarande
kotfraktur(er); eller en BMD i larbenshals med T-score <-2,5 med eller utan bevis pa nuvarande
kotfraktur. 85 % av patienterna hade inte tidigare behandlats med bisfosfonater. Kvinnor som blev
undersokta for incidensen av kotfrakturer erhéll inte samtidig annan behandling for osteoporos, vilket
var tillatet for de kvinnor som undersoktes med avseende pa hoft — och alla kliniska frakturer.
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Samtidig annan osteoporosbehandling inkluderade: kalcitonin, raloxifen, tamoxifen,
hormonsubstitutionsbehandling, tibolon, men exkluderade andra bisfosfonater. Alla kvinnor erhéll
dagligen 1 000 till 1 500 mg av elementért kalcium samt 400 till 1 200 IE vitamin D tillagg.

Effekt pa morfometriska kotfrakturer
Zoelndronsyra minskade signifikant incidensen av en eller flera nya kotfrakturer under tre ar och sa
tidigt som vid ett ar (se tabell 2)

Tabell 2 Sammanfattning av effekten pa kotfrakturer vid 12, 24 och 36 manader

Resultat Zoledronsyra Placebo Absolut minskning Relativ minskning
(%) (%) av fraktur-incidens av frakturincidens

% (CI) % (CI)

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

kotfraktur (0-1 ar)

Atminstone en ny 2,2 7.7 5,5 (4,4; 6,6) 71(62;-78)**

kotfraktur (0-2 ar)

Atminstone en ny 3,3 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62; 76)**

kotfraktur (0-3 ar

**p <0,0001

Patienter i aldrarna 75 ar och dldre som behandlades med zoledronsyra visade en 60 % minskning i
risk for kotfrakturer jamfort med patienter som erhdéll placebo (p <0,0001).

Effekt pa hoftfrakturer

Zoledronsyra visade en jamn effekt under 3 ar, vilket resuiterade i en 41 % minskning i risken for
hoftfrakturer (95 % Cl, 17 % till 58 %). Frekvensen av haéfifrakturer var 1,44 % for
zoledronsyrabehandlade patienter jamfort med 2,49 % for placebobehandlade patienter.
Riskreduktionen var 51 % hos bisfosfonatnaiva patienter och 42 % hos patienter som tillats underga
samtidig osteoporosbehandling.

Effekt pa kliniska frakturer
Alla kliniska frakturer verifierades med hjélp av rontgen och /eller kliniska undersékningar. En
sammanfattning av resultaten presenteras i tabell 3.

Tabell 3 Jamforelse av incidensen av viktiga Kliniska fraktur- variabler mellan
behandlingar under 3 ar

Resultat Zoledronsyra | Placebo Absolut Relativ risk
(N=3875) | (N=3861) minskning av minskning av
handelser héndelser | frakturhdndelser | frakturincidens

(%) (%) % (CI) % (CI)

Ovriga kliniska frakturer (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8) 33 (23;42)**

Kliniska vertebrala frakturer (2) 0,5 2,6 2,1(1,5; 2,7) 77 (63;86)**

Icke - vertebrala frakturer (1) 8,0 10,7 2,7 (1,4; 4,0) 25 (13; 36)*

*p-varde <0,001, **p-varde <0,0001
(1) Exkluderande finger, ta och ansiktsfrakturer

(2) Inklusive kliniska brostryggs och kliniska landryggsfrakturer

Effekt pa benmineraltatheten (BMD)
Zoledronsyra 6kade signifikant BMD i landryggen, hoft och distala radius relativt jamfért med
placebo vid all tidpunkter (6, 12, 24 och 36 manader). Behandling med zoledronsyra resulterade i en
6,7 % okning av BMD i landryggen, 6,0 % vid total hoft, 5,1 % i larbenshalsen och 3,2 % i distala
radius jamfort med placebo under tre ar.
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Benhistologi

Benbiopsier erholls fran hoftbenskammen ett ar efter att den tredje arliga dosen hos 152 post-
menopausala patienter med osteoporos behandlade med zoledronsyra (N=82) eller placebo (N=70).
Histomorfometriska analyser visade en 63 % minskning i benomséttning. Hos patienter som
behandlades med zoledronsyra, upptacktes ingen osteomalaci, benmargsfibros eller woven bone.
Tetracyklinmarkning kunde pavisas i alla prov utom i ett av de 82 biopsierna, vilka erhélls fran
zoledronsyra behandlade patienter. Mikrodatortomografianalys (uCT) visade en 6kad trabekular
benvolym och bevarande av trabekulér benarkitektur hos patienter behandlade med zoledronsyra
jamfért med placebo.

Benomsattningmarkdrer

Benspecifika alkaliska fosfataser (BSAP), S-N-terminal propeptid av typ | collagen (PINP) och.S-
beta-C-telopeptider (b-CTx) varderades i en subgrupp fran 517 till 1 246 patienter vid jamna intervall
under studien. Behandling med 5 mg zoledronsyra érligen minskade signifikant BSAP med 30 %
jamfort med startvardet vid 12 manader, vilket var 28 % under startvardet vid 36 manader. PINP var
signifikant minskat med 61 % under startvardet vid 12 manader och var vid 52 % under vérdet vid

36 manader. B-CTx var signifikant minskat med 61 % jamfort med startvardet vid 12 manader och var
konstant med 55 % under startvardet vid 36 manader. Under hela denna tid var nivan av
benomsattningsmarkarerna inom det premenopausala intervallet i slutet av varje &r. Upprepad
dosering resulterade inte i ytterligare reduktion av benomséttningsmarkdrerna.

Effekten p& kroppslangden

| 3 rs- osteoporosstudien méttes kroppslangden arligen med hjalp av stadiometer. Zoledronsyra-
gruppen redovisade ca 2,5 mm mindre langdminskning jamfért med placebo (95 % CI: 1,6 mm,
3,5 mm (p <0,0001).

Antal dagar med funktionsnedsattning

Zoledronsyra minskade signifikant medelvérdet av antalet dagar med begrénsad aktivitet och dagar
med sanglage pa grund av ryggsmarta med 17,9-dagar respektive 11,3 dagar jamfort med placebo och
minskade signifikant medelvardet av antalet dagar med begransad aktivitet och dagar med sanglage pa
grund av frakturer med 2,9 dagar respektive 0,5 dagar jamfért med placebo (alla p <0,01).

Klinisk effekt vid behandling av osteoporos hos patienter med 6kad risk for frakturer efter att nyligen
drabbats av hoftfraktur (RFT)

Incidensen av kliniska frakturer, inkiusive vertebrala-, icke-vertebrala - och hoftfrakturer, beddmdes
hos 2 127 man och kvinnor-i aldern 50-95 ar (medelélder 74,5 ar) som nyligen (inom 90 dagar) fatt en
hoftfraktur efter lagenergitrauma, vilka foljdes upp i medeltal under 2 &r med studieldkemedel.
Ungefar 42 % av patienterna hade en BMD i larbenshalsen med en T-score under -2,5 och cirka 45 %
av patienterna hade en T-score hogre an -2,5. Zoledronsyra administrerades en gang per ar, tills dess
att atminstone 211 patienter i studiepopulationen hade bekraftade kliniska frakturer. Vitamin D
nivaerna mattes inte rutinmassigt, men en laddningsdos av vitamin D (50 000 till 125 000 IE peroralt
eller via intramuskular administrering) gavs till majoriteten av patienter 2 veckor fore infusion. Alla
deltagare erholl dagligen 1 000 mg till 1 500 mg av elementért kalcium plus 800 till 1 200 IE av
vitamin D tillagg. Nittiofem procent av patienterna fick sin infusion tva eller flera veckor efter att
deras hoftfraktur atgardats och mediantiden for infusion var cirka sex veckor efter att hoftfrakturen
atgardats. Den primara effekt variabeln var incidensen av kliniska frakturer under studieperioden.

Effekt pa alla kliniska frakturer
Incidenserna for viktiga kliniska frakturvariabler presenteras i tabell 4.

Tabell 4  Jamforelse av incidensen for viktiga kliniska frakturvariabler mellan behandlingar

Resultat Zoledronsyra Placebo Abolut minskning Relativ risk
(N=1 065) (N=1062) | av frakturhandelser % minskning sv
héndelser héndelser (cn frakturincidens %

(%) (%) ()
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Ovriga kliniska 8,6 13,9 5,3(2,3;8,3) 35 (16; 50)**
frakturer
Kliniska vertebrala 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8; 68)*
frakturer
Icke-vertebrala frakturer 7,6 10,7 3,1(0,3;5,9) 27 (2; 45)*

*p-varde < 0,05, **p-varde < 0,01,
(1) exklusive finger, ta och ansiktsfrakturer
(2) Inklusive kliniska brost- och kliniska landkotsfrakturer

Studien var inte designad att upptacka signifikanta skillnader i hoftfrakturer, men en trend sags for
minskning av nya hoftfrakturer.

Den totala mortaliteten var 10 % (101 patienter) i den zoledronsyra-behandlade gruppen jamfért med
13 % (141 patienter) i placebogruppen. Detta motsvarar en minskning av risken med 28 % for-den
totala mortaliteten (p=0,01).

Incidensen av fordrojd hoftfrakturlakning var jamférbar mellan zoledronsyra (34 [3,2 %]) och placebo
(29 [2,7 %)]).

Effekt pa benmineraltatheten (BMD)

I HORIZON-RFT studien 6kade behandlingen med zoledronsyra BMD i totala hoften och i
larbenshalsen i forhallande till behandlingen med placebo vid alla tidpunkter. Behandlingen med
zoledronsyra resulterade i en 6kning av BMD med 5,4 % i den totala hoften och med 4,3 % i
larbenshalsen under 24 méanader jamfort med placebo.

Kliniska effekter hos mén

| HORIZON-RFT-studien randomiserades 508 man till studien och vid 24 manader uppméttes BMD i
185 patienter. Vid 24 manader observerades en liknande signifikant 6kning av BMD med 3,6 % i total
hoft hos zoledronsyra behandlade patienter jamférbart med effekterna som observerats hos post-
menopausala kvinnor i HORIZON-PFT-studien..Studien var inte designad for att ha statistisk power
att visa en minskning av kliniska frakturer hos man; incidensen av kliniska frakturer var 7,5 % hos
man behandlade med zoledronsyra jamfort med 8,7 % for placebo.

| en annan studie med man (studie CZOL446M2308) var en arlig infusion av zoledronsyra inte
underlagsen veckovis alendronatbehandling nar det géller &ndringen i procent av BMD i landryggen
vid manad 24 i forhallande till startvérdet.

Klinisk effekt vid osteoporos i samband med systemisk langtidsbehandling med kortikosteroider
Effekten och sékerheten av zoledronsyra vid behandling och prevention av osteoporos i samband med
systemisk langtidsbehandling med kortikosteroider undersoktes i en randomiserad, dubbel-blind,
stratifierad, aktivt-kontrollerad multicenterstudie med 833 man och kvinnor i aldern 18-85 ar
(medelalder fér man 56,4 ar, for kvinnor 53,5 ar) behandlade med > 7,5 mg/dag oralt prednison (eller
motsvarande). Patienterna stratifierades med hénsyn till durationen av kortikosteroidanvandning fore
randomisering (< 3 manader jamfort med > 3 manader). Studien pagick under ett ar. Patienterna
randomiserades antingen till zoledronsyra 5 mg engangsinfusion eller till risedronat 5 mg dagligen
peroralt under ett ar. Alla deltagare behandlades med 1 000 mg elementart kalcium samt 400 till

1000 IE vitamin D tillagg per dag. Effekt anséags foreligga om non-inferiority jamfort med risedronat
visades sekvensiellt avseende forandringen i procent av BMD i landryggen vid 12 manader i
forhallande till ursprungsvardena i subgrupperna for behandling respektive prevention. Majoriteten av
patienterna fortsatte med kortikosteroider under det ar studien péagick.

Effekt pa benmineraltatheten (BMD)

Okningen av BMD var signifikant hogre i den zoledronsyra behandlade gruppen i landryggen och
larbenshalsen vid 12 manader jamfort med risedronat (alla p< 0,03). | subpopulationen av patienter
som erholl kortikosteroider langre &n 3 méanader fore randomiseringen, 6kade zoledronsyra BMD i
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landryggen med 4,06 % jamfort med 2,71 % for risedronat (skillnad i medelvérde: 1,36 %; p< 0,001).
| den subpopulation av patienter som erhéll kortikosteroider i upp till 3 manader fore randomiseringen
Okade zoledronsyra BMD i landryggen med 2,6 % jamfort med 0,64 %for risedronat (skillnad i
medelvarde: 1,96 %; p< 0,001). Studien hade inte statistisk styrka for att pavisa en minskning av
kliniska frakturer jamfort med risedronat. Incidensen av frakturer var 8 fér zoledronsyra behandlade
patienter jamfort med 7 for risedronatbehandlade patienter (p=0,8055).

Klinisk effekt vid behandling av Pagets sjukdom

Zoledronsyra har studerats pa manliga och kvinnliga patienter 6ver 30 ar med i forsta hand mild till
mattlig Pagets bensjukdom (alkalisk fosfatasniva i serum 2,6-3,0 ganger (median) 6vre gransen for
det aldersspecifika, normala referensintervallet, vid studiestart) bekraftad med rontgen.

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

| poolade resultat, observerades for zoledronsyra och risedronat vid 6 manader liknande minskning av
svarighetsgrad av smarta och smartpaverkan i férhallande till utgangslaget. Patieriter som bedomdes
ha svarat kliniskt vid slutet av huvudstudien pa 6 manader fick inga i en forlangd uppfoljningsperiod.
Av 153 patienter behandlade med zoledronsyra och 115 patienter med risedronat, som deltog i den
forlangda observationsstudien, efter en uppfoljningsperiod pa 3,8 ar (medel) fran dostillfallet, var
andelen patienter som avslutade den forlangda uppfoljningsperioden pa grund av behov av upprepad
behandling (klinisk beddmning) hogre for risedronat (48 patienter; eller 41,7 %) jamfért med
zoledronsyra (11 patienter, eller 7,2 %). Den genomsnittliga tiden fran forsta behandlingsdosen tills
att patienten avbrot den forlangda uppfoljningsperioden pa grund av behov av upprepad behandling av
Pagets sjukdom var langre for zoledronsyra (7,7 ar) jamfért med risedronat (5,1 ar).

Sex patienter som uppnadde terapeutiskt svar 6 manader efter behandling med zoledronsyra och som
senare drabbades av aterfall under den forlangda Lppfoljningsperioden behandlades med zoledronsyra
efter i genomsnitt 6,5 ar fran forsta till uppféljande behandling. Fem av de 6 patienterna hade SAP
inom det normala intervallet vid manad 6 (L.ast Observation Carried Forward, LOCF).

Benhistologisk analys gjordes pa 7 patienter med Pagets sjukdom 6 manader efter behandling med

5 mg zoledronsyra. Benbiopsin visade ben av normal kvalitet utan tecken pa forsamrad
benuppbyggnad eller mineraliseringsdefekter. Resultatet 6verensstimde med det som de biokemiska
markdrerna visade betraffande normalisering av benomsattningen.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studie resultatfor
referenslakemedlet innehaller zoledronsyra for alla grupper av den pediatriska populationen for
Pagets sjukdom,.osteoporos hos post-menopausala kvinnor med dkad risk for frakturer, osteoporos
hos man med okad risk for frakturer och férebyggande av kliniska frakturer efter hoftfraktur hos man
och kvinnor (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2 ).

5.2. “Farmakokinetiska egenskaper

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

Distribution

Efter paborjad infusion med zoledronsyra 6kar plasmakoncentrationen av aktiv substans snabbt och
uppnar sitt maximala varde vid slutet av infusionsperioden. Darefter féljer en snabb nedgang till

< 10 % av maxvardet efter 4 timmar och < 1 % av maxvardet efter 24 timmar. En langvarig period
foljer med mycket laga koncentrationer, ej 6verstigande 0,1 % av maxvardet.
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Eliminering

Intravendst administrerad zoledronsyra elimineras i en process bestaende av tre faser: ett snabbt
bifasiskt forsvinnande frén systemcirkulationen, med a- och B-halveringstider pa 0,24 (t,,,) respektive
1,87 timmar (t,5), foljt av en lang eliminationsfas med en slutlig halveringstid pa 146 timmar (t,»,).
Det férekom ingen ackumulation av den aktiva substansen i plasma efter upprepade doser
administrerade var tjugoattonde dag. De tidiga dispositionsfaserna (o. och p med lingre t.;)
representerar sannolikt snabbt upptag i benet och utséndring via njurarna.

Zoledronsyra metaboliseras inte och utsdndras i oférandrad form via njurarna. Under de forsta

24 timmarna aterfinns 39 + 16 % av den tillférda dosen i urinen, medan aterstoden i huvudsak ar
bunden till benvévnad. Detta upptag i ben ar gemensamt for samtliga bisfosfonater och ar formodligen
beroende pa den strukturella likheten med pyrofosfat. Liksom for andra bisfosfonater ar
zoledronsyrans retentionstid i ben mycket Iang. Fran benvavnaden frisatts zoledronsyran
mycketlangsamt tillbaka till systemcirkulationen och elimineras via njurarna. Totalclearance &r

5,04 + 2,5 I/timme, oberoende av dos och utan paverkan av kon, alder, ras och kroppsvikt. \Variationen
i zoledronsyrans 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 paverkan pa systemexponeringen (AUC).

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

Interaktionsstudier med andra lakemedel har inte utforts med zoledronsyra. Eftersom zoledronsyra
inte metaboliseras hos manniska och har visat sig ha liten eller ingen férméaga som direktverkande
och/eller irreversibel metabolism-beroende hammare av P450-enzymer ar det inte troligt att
zoledronsyra minskar metabolisk clearance av substanser som metaboliseras via cytokrom P450-
enzymsystemet. Zoledronsyra binds inte i sérskilt hdg grad tili pilasmaproteiner (cirka 43-55 %) och
bindningen &r oberoende av koncentrationen. Displacementiriteraktioner av lakemedel med hdg
proteinbindning ar darfér osannolik.

Speciella patientgrupper (se avsnitt 4.2)

Nedsatt njurfunktion

Renalt clearance av zoledronsyra korrelerade med kreatininclearance, dar renalt clearance motsvarar
75 + 33 % av kreatininclearance, soni-hade ett medelvarde pa 84 + 29 ml/min (intervall 22 till

143 ml/min) hos de 64 patienter som studerades. En liten 6kning av AUC .41y, Cirka 30-40 %,
observerades hos patienter med latt 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 latt (Clcr = 50-80 ml/min) och
mattligt nedsatt njurfunktion ner till ett kreatininclearance pa 35 ml/min inte ar nddvéndig.
Anvandning av Zoledronic acid Teva Generics ar kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininciearance <35 ml/min) pa grund av en ékad risk for njursvikt i denna
patientgrupp.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

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 an rekommenderad
terapeutisk exponering, AUC, hos méanniska), administrerades under 15 minuter till hund. Denna dos
tolererades val utan nagra renala effekter.

Subkronisk och kronisk toxicitet

Den renala tolererbarheten av zoledronsyra faststalldes i intravendsa infusionsstudier pa ratta, som
erholl 0,6 mg/kg som 15-minuters infusioner var tredje dag, sex ganger totalt (en kumulativ dos som
motsvarar AUC-nivaer pa cirka 6 ganger 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 manniska), vilka
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tolererades val. | de intravendsa bolusstudierna avtog tolererbarheten med studieperiodens langd: 0,2
och 0,02 mg/kg dagligen tolererades val i 4 veckor av ratta respektive hund men endast 0,01 mg/kg
och 0,005 mg/kg av ratta respektive hund da det administrerats i 52 veckor.

Langre tids upprepad administrering vid kumulativ exponering som mer &n val éverskred den
beréknade, humana, maximala exponeringen gav toxikologiska effekter pa andra organ, inkluderande
magtarmkanal och lever samt vid det intravendsa administrationsstéllet. Den kliniska relevansen av
dessa resultat &r okand. Det vanligaste fyndet i studier med upprepad dosering var en 6kning av
primart spongiost ben i metafysen i rérbenen pa vaxande djur vid nastan 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 misshildningar pa yttre och inre organ
samt skelettmissbildningar. Dystoci observerades vid den lagsta dosen (0,01 mg/kg kroppsvikt) som
studerades pa ratta. P& kanin observerades ingen teratogenicitet eller embryo/fetotoxicitet, men
daremot 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 utférdes..Karcinogenicitetstest gav inga
hallpunkter for ndgon karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Mannitol

Natriumcitrat

Vatten for injektionsvatskor

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 100 ml pase med zoledronsyra med
zoledronsyra, dvs. i huvudsak "natriumfritt”.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte komma i kontakt med I6sningar som innehaller kalcium. Lakemedlet far inte
blandas eller ges.intravendst med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

18 manader

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for 24 timmar vid 2°C- 8°C och vid 25°C.
Fran mikrobiologisk synvinkel bor I6sningen anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ar forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore administrering anvandarens ansvar och ska normalt
inte Overskrida 24 timmar vid 2 °C -8°C.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter dppnande finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Flerskiktad polyolefin/styren-eten-buten (SEB) pase med infusionsport av SFC polypropylen forsluten
med gummipropp och snépplock.

Varje pase innehaller 100 ml lésning.

Zoledronic acid Teva Generics tillhandahalls i multipelférpackningar om 5 eller 10 pasar .
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar. Endast klar 18sning utan
partiklar och missfargning skall anvandas.

Om losningen kylts, bor man lata den anta rumstemperatur fore administrering. Forberedelse av
infusionen skall ske under aseptiska forhallanden.

Forberedelse av infusionen skall ske under aseptiska forhallanden.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Nederlénderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

01/04/2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

TEVA Gyogyszergyar Zrt.
Téancsics Mihaly t 82.,
Godollo 2100

Ungern

Den tryckta bipacksedeln for lakemedlet skall innehélla namn och adress till tillverkaren som ansvarar
for frislappandet av den relevanta tillverkningssatsen.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING

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

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

) Periodiska sadkerhetsrapporter

Vid tidpunkten for marknadsforingsgodké&nnandet krévs inte att periodiska sakerhetsrapporter for
detta lakemedel Iamnas in. Daremot ska innehavaren av godk&nnandet for forséaljning lamna in
periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel om produkten &r inkluderad i forteckningen éver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som forskrivs i artikel 107¢.(7) i direktiv 2001/83/EC och
som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLERBEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavare av godké&nnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

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

Om inldmnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en riskhanteringsplan
sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.

e Ytterligare riskminimeringsatgarder
Innehavaren av godk&nnandet for forsaljning skall forsakra sig om att det utbildningsprogram som
implementerats for de godkanda indikationerna for behandling av osteoporos hos post-menopausala
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kvinnor och hos man med okad risk for frakturer, inklusive de som nyligen fatt en hoftfraktur efter
lagenergitrauma och behandling av osteoporos i samband med systemisk langtidsbehandling med
kortikosteroider hos post-menopausala kvinnor och hos man med 6kad risk for frakturer ar uppdaterat.
Utbildningsprogrammet innehéller foljande:

Utbildningsmaterial for lakare

Patientinformationspaket

Utbildningmaterialet for lakare skall innehalla foljande nyckelfakta:
Produktresumée
Paminnelsekort med foljande huvudbudskap:

(0]

o
o

(0]

Behovet av att berakna kreatininclearance baserat pa faktisk kroppsvikt med
anvandning av Cockcroft-Gaultformeln fore varje behandling med Zoledronic acid
Teva Generics

Kontraindicerat hos patienter med kreatininclearance < 35 ml/ min

Kontraindicerat vid graviditet och for ammande kvinnor pa grund av potentiell
teratogenicitet

Behovet av att sakerstalla tillrdcklig hydrering av patienten sarskilt hos dem av hogre
alder samt de som far diuretikabehandling

Behovet av att infundera Zoledronic acid Teva Generics langsamt under en period
som inte & mindre &n 15 minuter

Dosering en gang arligen

Tillrackligt kalcium och vitamin D intag rekommenderas i samband med Zoledronic
acid Teva Generics administrering

Behovet av lamplig fysisk aktivitet, icke-rokning och halsosam diet

Patientinformationspaket

Patientinformationspaketet skall distribueras och innehalla féljande huvudbudskap:

Bipacksedel

Kontraindicerat hos patienter med allvarliga njurproblem

Kontraindikationer vid gravididtet och fér ammande vinnor

Behovet av tillracklig kalcium-och.vitamin D tillagg, lamplig fysisk aktivitet, icke-rékning
och hélsosam diet

De viktigaste allvarliga biverkningarna

Nér sjukvarden bor kontaktas
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A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (utan ”blue box™)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infusionsvétska, 16sning i flaskor
zoledronsyra

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

Varje flaska innehaller 5 mg zoledronsyra (som monohydrat).
Varje ml av lésningen innehaller 0,05 mg zoledronsyra (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpdmnen: Mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning
1 flaska 100 ml
Delférpackning av en multipelférpackning, kan inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning.
Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.

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

Forvaras-utom syn- och rackhall for barn.

ﬁ OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Efter ppnandet: 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 | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

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

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot.

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE LADA (med ”blue box”)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infusionsvétska, 16sning i flaskor
zoledronsyra

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

En flaska innehdller 5 mg zoledronsyra (som monohydrat).
Varje ml av lésningen innehaller 0,05 mg zoledronsyra (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: Mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning
multipelférpackning: 5 flaskor x 100 ml
multipelférpackning: 10 flaskor x 100 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning.
Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

\L OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Efter ppnandet: 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 | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

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

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot.

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (med blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infusionsvétska, 16sning i flaskor
zoledronsyra

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

En flaska innehdller 5 mg zoledronsyra (som monohydrat).
Varje ml av lésningen innehaller 0,05 mg zoledronsyra (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpdmnen: Mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning
1 flaska 100 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning.
Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8. \UTGANGSDATUM |

Utg.dat.
Efter ppnandet: 24 timmar vid 2°C-8°C.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

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

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot.

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETTIKET

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infusionsvétska, 16sning
zoledronsyra

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

En flaska innehdller 5 mg zoledronsyra (som monohydrat).
Varje ml av lésningen innehaller 0,05 mg zoledronsyra (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: Mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning
100 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning.
Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.

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

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
Efter ppnandet: 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 | FOREKOMMANDE FALL

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

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nederlédnderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING )

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot.

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

a4



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

PASE

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infusionsvétska, 16sning
zoledronsyra

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

En pase innehaller 5 mg zoledronsyra (som monohydrat).
Varje ml av lésningen innehaller 0,05 mg zoledronsyra (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpdmnen: Mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning
100 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning.
Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

\L OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
Efter ppnandet: 24 timmar vid 2°C-8°C.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

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

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

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot.

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIARFORPACKNINGEN

YTTERPASE (utan ”blue box”)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infusionsvétska, 16sning
zoledronsyra

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

En pase innehaller 5 mg zoledronsyra (som monohydrat).
Varje ml av lésningen innehaller 0,05 mg zoledronsyra (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: Mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning
1 pase 100 ml
Delfdrpackning av en multipelférpackning, kan inte saljas separat

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning.
Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras-utom syn- och rackhall for barn.

ﬁ OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Efter ppnandet: 24 timmar vid 2°C-8°C.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Férvaras vid hogst 30°C.

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

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

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot.

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTERFORPACKNINGEN

KARTONG (med "blue box™)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infusionsvétska, 16sning
zoledronsyra

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

En pase innehaller 5 mg zoledronsyra (som monohydrat).
Varje ml av lésningen innehaller 0,05 mg zoledronsyra (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: Mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning
multipelférpackning: 5 pasar x 100 ml
multipelférpackning: 10 pasar x 100 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning.
Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.

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

Forvaras-utom syn- och rackhall for barn.

ﬁ OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Efter ppnandet: 24 timmar vid 2°C-8°C.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Férvaras vid hogst 30°C.

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

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

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

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot.

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION. | PUNKTSKRIFT |

Braille kravs ej
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infusionsvétska, l6sning i flaskor
zoledronsyra

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

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

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

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

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Zoledronic acid Teva Generics ar och vad det anvands for
Vad du behoéver veta innan du far Zoledronic acid Teva Generics
Hur Zoledronic acid Teva Generics anvands

Eventuella biverkningar

Hur Zoledronic acid Teva Generics ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

SoukrwdE

1. Vad Zoledronic acid Teva Generics ar och vad det anvands for

Zoledronic acid Teva Generics innehaller den aktiva substansen zoledronsyra. Den tillhor en grupp
lakemedel som kallas bisfosfonater och anvands for att behandla osteoporos hos kvinnor efter
klimakteriet och hos vuxna mén med osteoporos eller osteoporos orsakat av behandling med
kortikosteroider samt Pagets sjukdom hos vuxna.

Osteoporos

Osteoporos ar en sjukdom som bestar.i fortunning och forsvagning av benvavnaden och &r vanligt hos
kvinnor efter klimakteriet, men kan ocksa forekomma hos méan. | klimakteriet, slutar kvinnans
aggstockar tillverka det kvinnliga harmonet 6strogen, vilket medverkar till att halla benvavnaden
frisk. Efter klimakteriet sker en forlust av benvavnad, vilket innebér att skelettet férsvagas och lattare
bryts. Osteoporos kan ocksa férekomma hos mén och kvinnor pa grund av langvarig anvandning av
kortikosteroider, vilka kan paverka styrkan av skelettet. Manga patienter med osteoporos har inga
symptom, men de finns fortfarande risk for att skelettet bryts, pa grund av att osteoporos har gjort
skelettet svagare. Sankta cirkulerande nivaer av konshormoner, huvudsakligen 6strogener som
omvandlats fran-androgener, spelar ocksa en roll i den mer gradvisa skelettforlusten som observerats
hos man. Hos bade kvinnor och man forstarker Zoledronic acid Teva Generics skelettet och darfor ar
det mindre risk for att det bryts. Zoledronic acid Teva Generics anvands &ven till patienter som
nyligen brutit hoften vidm indre olycka sasom fall och darfor hat en risk for efterfoljande benbrott.

Pagets sjukdom

Normalt ersatts gammal benvavnad med ny. Denna process kallas remodellering. Vid Pagets sjukdom
ar denna remodellering for snabb och ny benvavnad bildas pa ett oordnat satt, vilket gor den svagare
an normalt. Om sjukdomen inte behandlas kan benen deformeras och ge smartor och eventuellt brytas.
Zoledronic acid Teva Generics verkar genom att aterstalla remodelleringsprocessen i benet till den
normala, sakerstéller bildandet av normal benvavnad och pa det sattet ateruppbyggs styrkan i
benvévnaden.

2. Vad du behdover veta innan du far Zoledronic acid Teva Generics
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Folj noga alla instruktioner du har fatt av din lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du far
Zoledronic acid Teva Generics.

Zoledronic acid Teva Generics ska inte anvéndas:

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

- om du har hypokalcemi (detta innebar att kalciumhalterna i blodet ar for 1ag).

- om du har allvarliga njurproblem.

- om du ar gravid.

- om du ammar.

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du far Zoledronic acid Teva Generics.

- om du behandlas med andra ldkemedel innehallande bisfosfonater, eftersom den kombinerade
effekten av dessa lakemedel och Zoledronic acid Teva Generics &r okand. Detta inkiuderar t ex
Zometa eller Aclasta (Iakemedel som ocksé innehaller zoledronsyra och anvands for att
behandla samma sjukdom eller osteoporos och andra icke-cancersjukdomar i‘benet).

- om du har eller har haft ndgon njursjukdom.

- om du inte kan ta dagligt kalciumtillagg.

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

- om du har tagit bort delar av din tunntarm.

Innan du behandlas med Zoledronic acid Teva Generics, informera din-idkare om du har (eller har
haft) smarta, svullnad eller domningar i tandkott, kake eller bada, om din kéke kanns tung eller om du
har tappat en tand.

Innan du far tandbehandling eller genomgar tandoperation, informera din tandlakare att du behandlas
med Zoledronic acid Teva Generics.

Overvakning av njurfunktionen

Din lakare bor ta ett blodprov for att kontrollera din njurfunktion (kreatininnivaer) innan varje dos av
Zoledronic acid Teva Generics. Det ar viktigt att du dricker minst 2 glas vatska (sésom vatten), nagra
fa timmar innan du far Zoledronic acid Teva Generics, som anvisats av halso- sjukvardspersonal.

Barn och ungdomar

Zoledronic acid Teva Generics.rekommenderas inte till ndgon person under 18 ar eftersom
anvandning av Zoledronic acid Teva Generics till barn och ungdomar inte har undersokts.

Andra lakemedel ochi Zoledronic acid Teva Generics

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

Det ar sarskilt viktigt att din lakare kanner till alla lakemedel du tar, speciellt om du tar nagot
lakemedel som kan vara skadligt for njurarna (t ex aminoglykosider) eller diuretika
("vatskedrivande™) som kan orsaka uttorkning.

Graviditet och amning

Zoledronic acid Teva Generics ska inte ges till dig om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara
gravid eller planerar att skaffa barn.

Radfraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
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Zoledronic acid Teva Generics har ingen eller forsumbar inverkan pa korférmagan och anvandning av
maskiner. Om du ké&nner dig yr nar du behandlas med Zoledronic acid Teva Generics, kor inte bil eller
anvand inte maskiner till dess att du k&nner dig battre.

Zoledronic acid Teva Generics innehéller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 100 ml, dvs. &r nastintill
"natriumfritt".

3. Hur Zoledronic acid Teva Generics anvands

Folj noga alla instruktioner du far av din lakare eller sjukskoterska. Radfraga lakare eller
sjukskdterska om du ar oséker.

Osteoporos
Den vanliga dosen dr 5 mg som ges som en infusion i en ven vid ett tillfalle per ar av din lakare eller
sjukskdterska. Infusionen tar minst 15 minuter.

| fall att du nyligen brutit hoften, rekommenderas att Zoledronic acid Teva Generics ges tva eller flera
veckor efter din hoftoperation.

Det ar viktigt att ta tillagg av kalcium och vitamin D (t.ex. i tablettform) enligt de instruktioner som
du far av din lakare.

Vid osteoporos, verkar Zoledronic acid Teva Generics i ett ar. Din lakare kommer tala om for dig nar
du ska aterkomma for att fa din nasta dos.

Pagets sjukdom

Den vanliga dosen ar 5 mg, som ges som en forsta infusion i en ven av din lakare eller skoterska.
Infusionen tar minst 15 minuter. Zoledronic acid Teva Generics kan verka under langre period an ett
ar och din lakare kommer informera dig-om du-behover behandlas igen.

Din lakare 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 fatt Zoledronic acid Teva Generics. Det &r viktigt
att du foljer detta rad noggrant.sa att nivan av kalcium i blodet inte blir for Iag under perioden efter

infusionen. Din lakare kommer att informera dig om symptomen som hér samman med hypokalcemi.

Zoledronic acid Teva Generics med mat och dryck

Se till att du dricker tillrackligt mycket med vatska (atminstone ett eller tva glas) innan och efter
behandling med-Zoledronic acid Teva Generics enligt din lakares instruktion. Detta hjélper till att
forhindra uttorkning. Du kan ata normalt pa den dag du behandlas med Zoledronic acid Teva
Generics. Detta ar speciellt viktigt hos patienter som tar diuretika ("vatskedrivande™) och hos éldre
patienter

Om du har missat en dos av Zoledronic acid Teva Generics
Kontakta din lakare eller sjukhuset sa snart som majligt for att boka en ny tid.

Om du slutar att anvanda Zoledronic acid Teva Generics
Om du Gvervéager att avbryta behandlingen med Zoledronic acid Teva Generics, ga till ditt nasta

avtalade besok och diskutera detta med din ldkare. Din ldkare ger dig rad och besluta hur lange du bor
behandlas med Zoledronic acid Teva Generics.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskdaterska.

4, Eventuella biverkningar
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Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Biverkningar i samband med den forsta infusionen ar mycket vanliga (upptréader hos 30 % av
patienterna), men &r mindre vanliga vid foljande infusioner. Flertalet av biverkningarna, sasom feber
och frossa, muskel- och ledsmérta samt huvudvark upptrader inom de tre forsta dagarna efter en dos
av Zoledronic acid Teva Generics. Symptomen ar vanligen milda till mattliga och forsvinner inom tre
dagar. Din ldkare kan rekommendera ett latt smértstillande medel som ibuprofen eller paracetamol for
att minska biverkningarna. Sannolikheten for att uppleva dessa biverkningar minskar vid fortsatt
behandling med Zoledronic acid Teva Generics.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

Oregelbunden hjartrytm (formaksflimmer) har noterats hos patienter som behandlats med-Zoledronic
acid Teva Generics for postmenopausal osteoporos. Det &r for narvarande oklart om Zoledronic acid
Teva Generics orsakar den oregelbundna hjartrytmen, men du bér rapportera till din ldkare om du
upplever sddana symptom efter att du behandlats med Zoledronic acid Teva Generics.

Svullnad och/eller smérta vid infusionsstallet kan uppsta.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)
Hudreaktioner sdsom rodnad.
Svullnad, rodnad, smarta och klada i 6gonen eller ljuskanslighet.

Har rapporterats (férekommer hos oként antal anvéndare)

Smarta i mun, tander och kéke, svullnad eller sar i munnen, demning eller en kéansla av tyngd i kéaken,
eller tandlossning. Detta kan vara tecken pa benskada i kaken (osteonekros). Beratta for din
tandlakare omedelbart om du skulle uppleva sadana symtom.

Njurstorning (t.ex. minskad urinproduktion) kan uppsta. Din lakare bor ta ett blodprov for att kolla din
njurfunktion (kreatininnivaer) innan varje dos av-Zoledronic acid Teva Generics. Det ar viktigt att du
dricker minst 2 glas vétska (sdsom vatten), nagra fa timmar innan du far Zoledronic acid Teva
Generics, som anvisats av hélso- sjukvardspersonal.

Om du upplever nagra av ovan biverkningar sa bor du kontakta din lakare omedelbart.
Zoledronic acid Teva Generics kan orsaka andra biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvandare)
Feber

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

Huvudvark, yrsel, illamaende, krakningar, diarré, muskelsmarta, smarta i skelett och/eller leder,
smarta i rygg, armar eller ben, influensaliknande symptom (t.ex.trétthet, frossa, led — och
muskelsmarta), frossa, kansla av trotthet och ointresse, svaghet, smarta, sjukdomskansla.

Hos patienter med Pagets sjukdom, sa har symptom pé grund av lagt varde av kalcium i blodet, sdsom
muskelspasmer eller domningar eller en stickande kansla sarskilt kring munnen rapporterats.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

Influensa, dvre luftvagsinfektioner, minskat antal réda blodkroppar, aptitférlust, somnléshet,
somnighet vilket kan innefatta minskad vakenhet och uppmarksamhet, nalstickskansla eller domning,
extrem trotthet, darrningar, tillfallig medvetandeforlust, 6goninfektion eller irritation eller
inflammation med smarta och rodnad, svindel, 6kning av blodtrycket, rodnad, hosta, andfaddhet,
matsmaltningsbesvar, magsmarta, férstoppning, muntorrhet, halsbranna, hudutslag, svettningar, klada,
rod hud, smaérta i nacke, stelhet i muskler, skelett och/eller leder, ledsvullnad, muskelspasmer,
axelsmarta, smarta i brostmuskulatur och brostkorg, ledinflammation, muskelsvaghet, onormala
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laboratorieresultat vad géller njurfunktionen, frekvent urintémning, svullnad i hander, anklar och
fotter, torst, tandvérk, smakstorningar.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
Ovanliga larbensbrott sarskilt hos patienter som langtidsbehandlas mot benskérhet kan forekomma i
séllsynta fall.

Kontakta din lakare om du upplever smarta, svaghet eller obehag i lar, hoft eller ljumske eftersom
detta kan vara ett tidigt tecken pa ett eventuellt larbensbrott.

Har rapporterats (férekommer hos oként antal anvéndare)

Allvarliga allergiska reaktioner inklusive yrsel och andningssvarigheter, svullnad framforallt i ansikte
och hals, sankt blodtryck, uttorkning sekundart till symptom sasom feber, krakningar och diarré viika
upptratt efter dosering.

Rapportering av biverkningar

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

5. Hur Zoledronic acid Teva Generics ska forvaras

Din lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska vet hur Zoledronic acid Teva Generics skall forvaras
pa korrekt satt.

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flaskans etikett efter Utg.dat. eller
Exp. Utgangsdatumet &r den sista-dagen i angiven manad.

- Den odppnade flaskan kraver inga sarskilda férvaringsanvisningar.

- Efter ppnandet av flaskan har kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning visats for 24
timmar vid 2 till 8°C och.25°C. Fran mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas
omedelbart. Om den inte.anvands omedelbart, ar forvaringstiden och férvaringsvillkoren fram
till anvandningen anvandarens ansvar och ska normalt inte 6verskrida 24 timmar vid 2 °C - 8°C.
Lat den kylda l6sninger uppna rumstemperatur fore administrering.

- Anvand inte detta lakemedel om du ser missfargning eller partiklar i 16sningen.

- Lakemede! ska inte kastas i avloppet (eller bland hushallsavfall). Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Vad Zoledronic acid Teva Generics innehaller

Den aktiva substansen &r zoledronsyra. En flaska innehaller 5 mg zoledronsyra (som
monohydrat). Varje ml 16sning innehaller 0,05 mg zoledronsyra (som monohydrat).
- Ovriga innehallsamnen &r mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Zoledronic acid Teva Generics ar en klar och farglds 16sning for infusion. Den levereras i klara
plastflaskor. Varije flaska innehaller 100 ml 16sning. Den tillhandahalles i forpackningsstorlekar om 1,
5 och 10. Forpackningsstorlekarna om 5 och 10 ar endast tillgangliga som multipelférpackningar med
5 eller 10 forpackningar, vardera innehallande en flaska.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nederlénderna

Tillverkare

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly Ut 82
H-2100 Godollé
Ungern

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for férsaljning.om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V.
Tel/Tél: +323 820 73 73

Bbbarapus
Tesa ®apmacrotukbiic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

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

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 449855 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

E)M\ado

Teva EALGG ALE.

TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
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Luxembourg/Luxemburg
Teva-Pharma Belgium S.A.
Tel: +3238207373

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

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

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

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

Osterreich

ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal



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

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274220

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

Kvmpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 21 476 75 50

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

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

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5726 7911

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 4212 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Yiterligare information-om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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INFORMATION TILL VARDPERSONAL

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Beredning och administrering av Zoledronic acid Teva Generics

- Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infusionsldsning ar fardigberedd.

Endast for engangsbruk. Ej anvand 16sning skall kasseras. Endast klar 16sning utan partiklar och

missfargning skall anvandas. Zoledronic acid Teva Generics far inte blandas eller ges intravendst nmed

nagot annat lakemedel och skall administreras via en separat ventilerad infusionskanal med konstant

infusionshastighet. Infusionstiden far inte understiga 15 minuter. Zoledronic acid Teva Generics far

inte komma i kontakt med losningar som innehaller kalcium. Om IGsningen kylts, bor man-lata den

anta rumstemperatur fore administrering. Forberedelse av infusionen skall ske under aseptiska

forhallanden. Infusionen skall genomforas enligt gangse medicinsk praxis.

Forvaring av Zoledronic acid Teva Generics

- Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

- Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flaskan efter Utg.dat eller Exp.

- Den odppnade injektionsflaskan kraver inga sarskilda férvaringsanvisningar.

- Efter ppnandet bor 16sningen anvéandas omedelbart for att undvika mikrobiologisk
kontaminering. Om den inte anvands omedelbart ar anvandaren ansvarig for forvaringstiden

och forvaringsvillkoren fram till anvandning och normalt bér denna tid inte 6verskrida
24 timmar vid 2°C - 8°C. Lat den kylda 18sningen uppna rumstemperatur fore administrering.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infusionsvatska, 1osning i pasar.
zoledronsyra

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

som ar viktig for dig.

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

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

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

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Zoledronic acid Teva Generics ar och vad det anvands for
Vad du behoéver veta innan du far Zoledronic acid Teva Generics
Hur Zoledronic acid Teva Generics anvands

Eventuella biverkningar

Hur Zoledronic acid Teva Generics ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ISR

1. Vad Zoledronic acid Teva Generics ar och vad det anvands for

Zoledronic acid Teva Generics innehaller den aktiva substansen zoledronsyra. Zoledronic acid Teva
Generics tillhor en grupp lakemedel som kallas bisfosfonater och anvands for att behandla osteoporos
hos kvinnor efter klimakteriet och hos vuxna man med osteoporos eller osteoporos orsakat av
behandling med kortikosteroider samt Pagets sjukdom hos vuxna.

Osteoporos

Osteoporos ar en sjukdom som bestar.i fortunning och forsvagning av benvavnaden och ar vanligt hos
kvinnor efter klimakteriet, men kan ocksa forekomma hos méan. | klimakteriet, slutar kvinnans
aggstockar tillverka det kvinnliga harmonet 6strogen, vilket medverkar till att halla benvavnaden
frisk. Efter klimakteriet sker en forlust av benvavnad, vilket innebér att skelettet férsvagas och lattare
bryts. Osteoporos kan ocksa férekomma hos mén och kvinnor pa grund av langvarig anvandning av
kortikosteroider, vilka kan paverka styrkan av skelettet. Manga patienter med osteoporos har inga
symptom, men de finns fortfarande risk for att skelettet bryts, pa grund av att osteoporos har gjort
skelettet svagare. Sankta cirkulerande nivaer av konshormoner, huvudsakligen 6strogener som
omvandlats fran-androgener, spelar ocksa en roll i den mer gradvisa skelettforlusten som observerats
hos man. Hos bade kvinnor och man forstarker Zoledronic acid Teva Generics skelettet och darfor ar
det mindre risk for att det bryts Zoledronic acid Teva Generics anvands dven till patienter som nyligen
brutit hoften vidm indre olycka sasom fall och darfor hat en risk for efterfoljande benbrott..

Pagets sjukdom

Normalt ersatts gammal benvavnad med ny. Denna process kallas remodellering. Vid Pagets sjukdom
ar denna remodellering for snabb och ny benvavnad bildas pa ett oordnat satt, vilket gor den svagare
an normalt. Om sjukdomen inte behandlas kan benen deformeras och ge smartor och eventuellt brytas.
Zoledronic acid Teva Generics verkar genom att aterstalla remodelleringsprocessen i benet till den
normala, sakerstaller bildandet av normal benvavnad och pa det sattet ateruppbyggs styrkan i
benvévnaden.

2. Vad du behéver veta innan du far Zoledronic acid Teva Generics
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Folj noga alla instruktioner du har fatt av din lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du far
Zoledronic acid Teva Generics.

Zoledronic acid Teva Generics ska inte anvéndas:

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

- om du har hypokalcemi (detta innebar att kalciumhalterna i blodet ar for 1ag).

- om du har allvarliga njurproblem.

- om du ar gravid.

- om du ammar.

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du far Zoledronic acid Teva Generics.

- om du behandlas med andra lakemedel innehallande bisfosfonater, eftersom den kombinerade
effekten av dessa lakemedel och Zoledronic acid Teva Generics &r okand. Detta inkiuderar t ex
Zometa eller Aclasta (Iakemedel som ocksé innehaller zoledronsyra och anvands for att
behandla samma sjukdom eller osteoporos och andra icke-cancersjukdomar i‘benet).

- om du har eller har haft ndgon njursjukdom.

- om du inte kan ta dagligt kalciumtillagg.

- om du har opererat bort nagon eller alla paratyroideakdrtlar i halsen.

- om du har tagit bort delar av din tunntarm.

Innan du behandlas med Zoledronic acid Teva Generics, informera din-idkare om du har (eller har
haft) smarta, svullnad eller domningar i tandkott, kake eller bada, om din kéke kanns tung eller om du
har tappat en tand.

Innan du far tandbehandling eller genomgar tandoperation, informera din tandlakare att du behandlas
med Zoledronic acid Teva Generics.

Overvakningav njurfunktionen

Din lakare bor ta ett blodprov for att kolla din njurfunktion (kreatininnivaer) innan varje dos av
Zoledronic acid Teva Generics. Det ar viktigt att du dricker minst 2 glas vatska (sasom vatten), nagra
fa timmar innan du far Zoledronic acid Teva Generics, som anvisats av halso- sjukvardspersonal.

Barn och ungdomar
Zoledronic acid Teva Generics. rekommenderas inte till ndgon person under 18 ar eftersom
anvandning av Zoledronic acid Teva Generics till barn och ungdomar inte har undersokts.

Andra lakemedel och Zoledronic acid Teva Generics
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar nyligen har tagit eller kan tankas ta
andra lakemedel.

Det ar sarskilt viktigt att din lakare kanner till alla lakemedel du tar, speciellt om du tar nagot
lakemedel som kan vara skadligt for njurarna (t ex aminoglykosider) eller diuretika
("vatskedrivande™) som kan orsaka uttorkning.

Graviditet och amning
Zoledronic acid Teva Generics skall inte ges till dig om du &r gravid eller ammar eller tror att du
kommer att bli gravid eller planerar att bli gravid.

Radfraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar nagot lakemedel.
Korformaga och anvandning av maskiner
Zoledronic acid Teva Generics har ingen eller forsumbar inverkan pa kérférmagan och anvandning av

maskiner. Om du kénner dig yr nar du behandlas med Zoledronic acid Teva Generics, kor inte bil eller
anvand inte maskiner till dess att du kénner dig battre.
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Zoledronic acid Teva Generics innehéller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 100 ml, dvs. &r nastintill
"natriumfritt".

3. Hur Zoledronic acid Teva Generics anvands

Folj noga alla instruktioner du far av din lakare eller sjukskoterska. Radfraga lakare eller
sjukskdterska om du ar oséker.

Osteoporos
Den vanliga dosen &r 5 mg som ges som en infusion i en ven vid ett tillfalle per ar av din lakare eller
sjukskdterska. Infusionen tar minst 15 minuter.

| fall att du nyligen brutit hoften, rekommenderas att Zoledronic acid Teva Generics ges tva eller flera
veckor efter din hoftoperation.

Det ar viktigt att ta tillagg av kalcium och vitamin D (t.ex. i tablettform) enligt de instruktioner som
du far av din lakare.

Vid osteoporos, verkar Zoledronic acid Teva Generics i ett ar. Din likare kommer tala om for dig nar
du ska aterkomma for att fa din nasta dos.

Pagets sjukdom

Den vanliga dosen ar 5 mg, som ges som en forsta infusion‘i en ven av din lakare eller skoterska.
Infusionen tar minst 15 minuter. Zoledronic acid Teva Generics kan verka under langre period &n ett
ar och din lakare kommer informera dig om du behover behandlas igen.

Din lakare 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 fatt Zoledronic acid Teva Generics. Det &r viktigt
att du foljer detta rad noggrant sa att nivan av kalcium i blodet inte blir for Iag under perioden efter

infusionen. Din lakare kommer. att informera dig om symptomen som hér samman med hypokalcemi.

Zoledronic acid Teva Generics med mat och dryck

Se till att du dricker tillrackligt mycket med vatska (atminstone ett eller tva glas) innan och efter
behandling med Zoledronic acid Teva Generics enligt din lakares instruktion. Detta hjélper till att
forhindra uttorkning. Du kan ata normalt pa den dag du behandlas med Zoledronic acid Teva
Generics. Detta-ar speciellt viktigt hos patienter som tar diuretika ("vatskedrivande™) och hos éldre
patienter.

Om du har missat en dos av Zoledronic acid Teva Generics
Kontakta din lakare eller sjukhuset sa snart som majligt for att boka en ny tid.

Om du slutar att anvédnda Zoledronic acid Teva Generics

Om du 6vervager att avbryta behandlingen med Zoledronic acid Teva Generics, ga till ditt nasta
avtalade besok och diskutera detta med din ldkare. Din ldkare ger dig rad och besluta hur lange du bor
behandlas med Zoledronic acid Teva Generics.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar
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Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Biverkningar i samband med den forsta infusionen ar mycket vanliga (upptréader hos 30 % av
patienterna), men &r mindre vanliga vid foljande infusioner. Flertalet av biverkningarna, sasom feber
och frossa, muskel- och ledsmérta samt huvudvark upptrader inom de tre forsta dagarna efter en dos
av Zoledronic acid Teva Generics. Symptomen ar vanligen milda till mattliga och forsvinner inom tre
dagar. Din lakare kan rekommendera ett latt smértstillande medel som ibuprofen eller paracetamol for
att minska biverkningarna. Sannolikheten for att uppleva dessa biverkningar minskar vid fortsatt
behandling med Zoledronic acid Teva Generics.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

Oregelbunden hjartrytm (formaksflimmer) har noterats hos patienter som behandlats med Zoledronic
acid Teva Generics for postmenopausal osteoporos. Det &r for narvarande oklart om Zoledronic acid
Teva Generics orsakar den oregelbundna hjartrytmen, men du bér rapportera till din lakare-om du
upplever sddana symptom efter att du behandlats med Zoledronic acid Teva Generics.

Svullnad och/eller smarta vid infusionsstallet kan uppsta.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)
Hudreaktioner sdsom rodnad.
Svullnad, rodnad, smarta och klada i 6gonen eller ljuskanslighet.

Har rapporterats (férekommer hos oként antal anvéndare)

Smarta i mun, tander och kéke, svullnad eller sar i munnen, domring eller en kéansla av tyngd i kéken,
eller tandlossning. Detta kan vara tecken pa benskada i kdken (osteonekros). Beratta for din
tandlakare omedelbart om du skulle uppleva sadana symtom.

Njurstorning (t.ex. minskad urinproduktion) kan uppsta. Din ldkare bor ta ett blodprov for att kolla din
njurfunktion (kreatininnivaer) innan varje dos av Zoledronic acid Teva Generics. Det ar viktigt att du
dricker minst 2 glas vétska (sdsom vatten), nagra fa timmar innan du far Zoledronic acid Teva
Generics, som anvisats av halso- sjukvardspersonal.

Om du upplever nagra av ovan hiverkningar sa bor du kontakta din lakare omedelbart.
Zoledronic acid Teva Generics kan ocksa orsaka andra biverkningar

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

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

Huvudvark, yrsel, illamaende, krakningar, diarré, muskelsmarta, smarta i skelett och/eller leder,
smarta i rygg, armar eller ben, influensaliknande symptom (t.ex.trétthet, frossa, led — och
muskelsmaérta), frossa, kdnsla av trotthet och ointresse, svaghet, smarta, sjukdomskénsla.

Hos patienter med Pagets sjukdom, sa har symptom pa grund av lagt varde av kalcium i blodet, sdsom
muskelspasmer eller domningar eller en stickande kansla sarskilt kring munnen rapporterats.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

Influensa, dvre luftvégsinfektioner, minskat antal réda blodkroppar, aptitférlust, somnl6shet,
somnighet vilket kan innefatta minskad vakenhet och uppmarksamhet, nalstickskansla eller domning,
extrem trotthet, darrningar, tillfallig medvetandeforlust, 6goninfektion eller irritation eller
inflammation med smarta och rodnad, svindel, 6kning av blodtrycket, rodnad, hosta, andfaddhet,
matsmaltningsbesvar, magsmarta, forstoppning, muntorrhet, halsbranna, hudutslag, svettningar, klada,
rod hud, smarta i nacke, stelhet i muskler, skelett och/eller leder, ledsvullnad, muskelspasmer,
axelsmarta, smarta i brostmuskulatur och brostkorg, ledinflammation, muskelsvaghet, onormala
laboratorieresultat vad géller njurfunktionen, frekvent urintémning, svullnad i hander, anklar och
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fotter, torst, tandvérk, smakstorningar.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
Ovanliga larbensbrott sarskilt hos patienter som langtidsbehandlas mot benskérhet kan forekomma i
séllsynta fall.

Kontakta din lakare om du upplever smarta, svaghet eller obehag i lar, hoft eller ljumske eftersom
detta kan vara ett tidigt tecken pa ett eventuellt larbensbrott.

Har rapporterats (férekommer hos oként antal anvéndare)

Allvarliga allergiska reaktioner inklusive yrsel och andningssvarigheter, svullnad framforallt i ansikte
och hals, sankt blodtryck, uttorkning sekundart till symptom sasom feber, krakningar och diarré vilka
upptratt efter dosering.

Rapportering av biverkningar

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

5. Hur Zoledronic acid Teva Generics ska forvaras

Din lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska vet hur Zoledronic acid Teva Generics skall forvaras
pa korrekt satt.

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvands fore utgangsdatum som anges pa pasen efter Exp och kartongen efter Utg.dat.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

- Férvaras vid hogst 30°C.

- Efter 6ppnandet av pasen har kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning visats for 24
timmar vid 2 till 8°C och 25°C. Fran mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas
omedelbart. Om den inte anvands omedelbart, ar forvaringstiden och férvaringsvillkoren fram
till anvandningen anvandarens ansvar och ska normalt inte 6verskrida 24 timmar vid 2 °C - 8°C.
Lat den kylda l6sningen. uppna rumstemperatur fore administrering.

- Anvand inte dettadédkemnedel om du ser missfargning eller partiklar i 16sningen.

- Lakemedel ska‘inte kastas i avloppet (eller bland hushallsavfall). Fraga apotekspersonalen hur
man Kkastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Vad Zoledronic acid Teva Generics innehaller

=" Den aktiva substansen &r zoledronsyra. En pase innehaller 5 mg zoledronsyra (som monohydrat).
Varje ml 6sning innehaller 0,05 mg zoledronsyra (som monohydrat).

- Ovriga innehallsamnen ar mannitol, natriumcitrat och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Zoledronic acid Teva Generics ar en klar och farglos 16sning for infusion. Den levereras i

polyolefin/styren-eten-buten (SEB) pasar med en ytterpase av folie. Varje pase innehaller 100 ml

I6sning. Den tillhandahalles i multipelforpackningar om 5 eller 10 pasar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkannande for forsaljning

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nederlanderna

Tillverkare

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly Ut 82
2100 G6dolls
Ungern

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for férsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V.
Tel/Tél: +323 82073 73

Bbbarapus
Tesa ®apmacrotukbiic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

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

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80
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Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél: +32382073 73

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

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

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

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

Osterreich

ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550



France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Island

ratiopharm Oy

Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

Kvmpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 4212 1100

United Kingdom
Teva UK-Limited
Tel: +44 1977 628 500

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/-
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INFORMATION TILL VARDPERSONAL

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Beredning och administrering av Zoledronic acid Teva Generics

- Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infusionsldsning ar fardigberedd.

Endast for engangsbruk. Ej anvand 16sning skall kasseras. Endast klar 16sning utan partiklar och
missfargning skall anvandas. Zoledronic acid Teva Generics far inte blandas eller ges intravendst nmed
nagot annat lakemedel och skall administreras via en separat ventilerad infusionskanal med konstant
infusionshastighet. Infusionstiden far inte understiga 15 minuter. Zoledronic acid Teva Generics far
inte komma i kontakt med losningar som innehaller kalcium. Om IGsningen kylts, bor man-lata den
anta rumstemperatur fore administrering. Forberedelse av infusionen skall ske under aseptiska
forhallanden. Infusionen skall genomforas enligt gangse medicinsk praxis.

Forvaring av Zoledronic acid Teva Generics

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvand fore utgangsdatum som anges pa pasen efter Utg.dat eller Exp.

Forvaras vid hogst 30°C.

- Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for 24 timmar vid 2 till 8°C och 25°C.
Fran mikrobiologisk synvinkel bor I6sningen anvéandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart dr anvandaren ansvarig for férvaringstiden och férvaringsvillkoren fram till
anvandning och normalt bér denna tid inte dverskrida 24 timmar vid 2 till 8°C.
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