PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zoledronic Acid Oresund Pharma 5 mg/100 ml infusionsvétska, 16shing

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En infusionspase med 16sning innehaller zoledronsyramonohydrat motsvarande 5 mg zoledronsyra.
Detta lakemedel innehaller 2,2-3,1 mg natrium.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, 16sning

Klar och féarglos 16sning

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av osteoporos
e hos post-menopausala kvinnor
e 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
e hos post-menopausala kvinnor
e 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 Zoledronic Acid Oresund Pharma. Detta

ar sarskilt viktigt for aldre (> 65 ar) och for patienter som far behandling med diuretika.

Tillrackligt intag av kalcium och vitamin D rekommenderas i samband med Zoledronic Acid
Oresund Pharma - administreringen.

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

samband med systemisk langtidsbehandling med kortikosteroider &r den rekommenderade dosen en
dos av 5 mg Zoledronic Acid Oresund Pharma som intravends infusion administrerad en gang per ar.

Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos &r inte faststalld. Behovet av
fortsatt behandling bor utvéarderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk bedémning av



Zoledronic Acid Oresund Pharma 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 Zoledronic Acid Oresund Pharma ges minst 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 Zoledronic Acid Oresund Pharma-infusionen

Pagets sjukdom
For behandling av Pagets sjukdom: Zoledronic Acid Oresund Pharma ska endast forskrivas av lakare

med erfarenhet av behandling av Pagets sjukdom. Rekommenderad dos &r en engangsdos 5 mg
Zoledronic Acid Oresund Pharma som intravends infusion. Till patienter med Pagets sjukdom,
rekommenderas starkt att ett tillagg ges av kalcium motsvarande atminstone 500 mg elementart
kalcium 2 ganger dagligen i atminstone 10 dagar efter Zoledronic Acid Oresund Pharma -
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 Zoledronic Acid Oresund Pharma 5 mg efter en period av ett ar eller mer fran den forsta
behandlingen. Det finns begransad data fran upprepad behandling av Pagets sjukdom (se avsnitt 5.1).

Speciella patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion
Zoledronic Acid Oresund Pharma ar 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 nodvandig (se avsnitt 5.2).

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

Pediatrisk population

Zoledronic Acid Oresund Pharma ska inte anvandas till barn eller ungdomar under 18 ar. Det finns
inga data tillgangliga for barn under 5 ar. Tillganglig information for barn i aldern 5 till 17 ar finns
i avsnitt 5.1.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

Zoledronic Acid Oresund Pharma (5 mg i 100 ml fardig infusionsldsning) administreras
intravenost via en infusionsslang med luftkammare och med konstant infusionshastighet.
Infusionstiden far inte understiga 15 minuter. For information om infusion av Zoledronic Acid
Oresund Pharma, se avsnitt 6.6.

Bipacksedeln och paminnelsekortet ska lamnas till patienter som behandlas med zoledronsyra.
4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot ndgon annan bisfosfonat eller mot nagot
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
Anvéandning av Zoledronic Acid Oresund Pharma till patienter med gravt nedsatt njurfunktion

(kreatininclearance <35 ml/min) ar kontraindicerat pa grund av 6kad risk for njursvikt i denna
patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion har observerats efter administrering av Zoledronic Acid Oresund Pharma (se
avsnitt 4.8), framfdrallt 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 kravt dialys eller med fatal utgang har intraffat hos patienter med en
underliggande nedsatt njurfunktion eller med nagon av de riskfaktorer som beskrivs ovan.

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

e Kreatininclearance bor beréknas baserat pé faktisk kroppsvikt med anvandning av Cockcroft Gaultformeln
fore varje dos av Zoledronic Acid Oresund Pharma.

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

e Regelbunden kontroll av serumkreatinin ska 6vervégas hos riskpatienter.

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

e Patienter, framforallt dldre patienter och de som behandlas med diuretika, maste vara val
hydrerade fore administrering av Zoledronic Acid Oresund Pharma.

e En engangsdos Zoledronic Acid Oresund Pharma ska inte 6verstiga 5 mg och infusionstiden
ska vara minst 15 minuter (se avsnitt 4.2).

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

behandling med Zoledronic Acid Oresund Pharma paborjas (se avsnitt 4.3). Andra stérningar i
mineralmetabolismen maste dven behandlas effektivt (t.ex. minskad mangd paratyroideahormon,
bristfallig absorption av kalcium fran tarmen). Lakare bor 6vervaga klinisk kontroll av dessa patienter.

Pagets sjukdom karakteriseras av 6kad benomsattning. P& grund av att zoledronsyra har snabbt
insattande effekt pa benomséttningen, kan 6vergaende hypokalcemi, ibland symtomatisk, utvecklas.
Denna &r ofta svarast under de forsta 10 dagarna efter infusionen av Zoledronic Acid Oresund Pharma
(se avsnitt 4.8).

Tillrackligt intag av kalcium och vitamin D rekommenderas i samband med administrering av
Zoledronic Acid Oresund Pharma. Till patienter med Pagets sjukdom rekommenderas dessutom
starkt att tillagg ges av kalcium motsvarande minst 500 mg elementart kalcium 2 ganger dagligen i
atminstone 10 dagar efter administrering av Zoledronic Acid Oresund Pharma (se avsnitt 4.2).
Patienterna ska informeras om symtomen pa hypokalcemi och kontrolleras pa lampligt satt under
tiden denna risk kvarstar. Kontroll av serumkalcium fore infusion av Zoledronic Acid Oresund
Pharma rekommenderas for patienter med Pagets sjukdom.

Svar skelett-, led- och/eller muskelsmarta, vilken i enstaka fall har medfort funktionsnedséttning, har i
séllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlas med bisfosfonater, inklusive Zoledronic Acid



Oresund Pharma (se avsnitt 4.8).

Osteonekros i kdken (ONJ)
Efter marknadsgodkannandet har ONJ rapporterats hos patienter som far Zoledronic Acid Oresund
Pharma mot benskdrhet (se avsnitt 4.8).

Start av behandling eller en ny behandlingsomgang bor uppskjutas hos patienter med olakta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen. En tandundersokning med forebyggande tandvard och en individuell
nytta-riskbedémning rekommenderas innan behandling med Zoledronic Acid Oresund Pharma hos
patienter med samtidiga riskfaktorer.

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

- Potensen av det lakemedel som hdmmar benresorption (hdgre risk for hdgpotenta substanser),
administreringsvag (hogre risk for parenteral administration) och den kumulativa dosen.

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

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

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

Alla patienter bor uppmuntras att uppratthalla en god munhygien, genomga regelbundna
tandkontroller, och omedelbart rapportera eventuella orala symtom som dental rorlighet, smérta eller
svullnad, sar som inte laker eller vatskar under behandling med zoledronsyra. Under behandlingen bor
invasiva tandingrepp utféras med forsiktighet och bér undvikas i ndra anslutning till
zoledronsyrabehandling.

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

Osteonekros i den yttre horselgangen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvandning av bisfosfonater, framst i
samband med langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen &r bland
annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma.

Risken for osteonekros i den yttre horselgangen bor dvervagas hos patienter som far bisfosfonater
och som uppvisar 6ronsymtom sasom kroniska éroninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafysara femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under Iang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intraffa var som helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smarta i lar eller ljumske, ofta férenat med rontgenologisk stressfraktur,
veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor
motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utséttning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk femurfraktur bor 6vervagas i avvaktan pa
utvardering av patienten och baseras pa en individuell nytta/risk-bedomning.

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

Akutfasreaktioner

Akutfasreaktioner eller symptom som upptrétt efter dosering sasom feber, myalgi, influensaliknande
symptom, artralgi och huvudvérk har observerats, varav majoriteten intraffade inom 3 dagar efter
zoledronsyra-administreringen.




Akutfasreaktioner kan ibland vara allvarliga eller fa forlangd duration. Incidensen av symptom som
upptrader efter dosering kan reduceras genom intag av paracetamol eller ibuprofen kort efter
administrering av zoledronsyra. Det rekommenderas ocksa att skjuta upp behandlingen om patienten
ar kliniskt instabil pa grund av ett akut medicinskt tillstand och en akutfasreaktion da kan bli
problematisk (se avsnitt 4.8).

Allmént

Patienter som behandlas med Zoledronic Acid Oresund Pharma skall inte samtidigt behandlas
med andra lakemedel som innehaller zoledronsyra eller andra bisfosfonater, da den kombinerade
effekten av dessa medel ar okéanda.

Hjélpdmnen med kéand effekt:
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nastintill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier med andra lakemedel har inte utforts. Zoledronsyra metaboliseras inte systemiskt
och paverkar inte humana cytokrom P450-enzymer in vitro (se avsnitt 5.2). Zoledronsyra binds inte i
sarskilt hog grad till plasmaproteiner (cirka 43-55 %) och borttréngningsinteraktioner med ldkemedel
med hog proteinbindning ar darfor osannolika.

Zoledronsyra elimineras genom renal utsondring. Forsiktighet ska iakttas da Zoledronic Acid
Oresund Pharma administreras tillsammans 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 primart utsondras via njuren.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Zoledronic Acid Oresund Pharma rekommenderas inte for kvinnor i fertil alder.

Graviditet

Zoledronic Acid Oresund Pharma 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 manniska ar okénd.

Amning
Zoledronic Acid Oresund Pharma ar kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Det ar
inte kdnt om zoledronsyra passerar 6ver i brostmjolk.

Fertilitet

Zoledronsyra studerades i ratta for utvardering av potentiella effekter pa fertiliteten hos moderdjur och
F1-generationen. Resultatet blev 6verdrivna farmakologiska effekter, vilka anséags relaterade till
substansens hamning av skeletal kalciummobilisering, vilket resulterade i periparturient hypokalcemi,
en klasseffekt av bisfosfonater, dystoki och att studien avbrots i fortid. Dessa resultat omintetgjorde
bestamning av den definitiva effekten av zoledronsyra pa fertiliteten hos manniska.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Biverkningar, sasom yrsel, kan paverka formagan att framféra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar



Summering av sakerhetsprofilen

Den totala andelen patienter som upplevde biverkningar var 44,7 %, 16,7 % och 10,2 % efter den
forsta, andra respektive tredje infusionen. Incidensen av individuella biverkningar efter den forsta
infusionen var: pyrexi (17,1 %), myalgi (7,8 %), influensaliknande symtom (6,7 %), artralgi (4,8 %)
och huvudvark (5,1 %), se "akutfasreaktioner” nedan.

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 séllsynta
(<1/10 000); ingen kand 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 Overkanslighetsreaktioner inklusive
frekvens** séllsynta fall av bronkspasm, urtikaria och
angioddem samt mycket séllsynta fall av
anafylaktisk reaktion/chock
Metabolism och nutrition Vanliga Hypokalcemi*
Mindre vanliga Minskad aptit
Sallsynta Hypofosfatemi
Psykiska stérningar Mindre vanliga Sémnldshet

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga
Mindre vanliga

Huvudvark, yrsel

Letargi, parestesi, dasighet, darrningar,
synkopé, dysgeusi

Ogon

Vanliga
Mindre vanliga
Sallsynta

Ingen kand
frekvens**

Okulér hyperemi
Konjunktivit, dgonsmarta
Uveit, episklerit, irit
Sklerit och paraoftalmi

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Svindel

Ingen kand
frekvens**

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

Hypotension (vissa patienter hade
underliggande riskfaktorer)

Andningsvagar, bréstkorg, och
mediastinum

Mindre vanliga

Hosta, dyspné

Magtarmkanalen

Vanliga
Mindre vanliga

Illamaende, krakningar, diarré

Dyspepsi, magsmarta i 6vre delen av buken,
magsmarta, gastroesofagal refluxsjukdom,
forstoppning, muntorrhet, esofagit,
tandvark, gastrit*

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Utslag, hyperhidros, klada, erytem




Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Vanliga

Skelettsmarta, artralgi, myalgi, ryggsmarta,
smaérta i extremiteter




Mindre vanliga

Sallsynta

Mycket sallsynta

Ingen kand
frekvens**

Nacksmaérta, muskelstelhet, svullna leder,
muskelspasmer, axelsmérta,
muskuloskeletal brostkorgssmarta, muskel-
och skelettsmaérta, stelhet i leder, artrit,
muskelsvaghet

Atypiska subtrokantéra och diafysara
femurfrakturer+ (bisfosfonat
klassbiverkning)

Osteonekros i den yttre horselgangen
(bisfosfonat klassbiverkning)
Osteonekros i kaken (se avsnitt 4.4 samt 4.8
klasseffekter)

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga

Ingen kand
frekvens**

Forhojt s-kreatinin, pollakisuri, proteinuri

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

Allmanna symptom och/eller symptom
vid administreringsstallet

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Pyrexi

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

Perfert 6dem, torst, akutfasreaktion,
bréstsmarta som inte kommer fran hjartat

Mindre vanliga

Ingen kand Dehydrering sekundart till
frekvens** akutfasreaktioner (symtom som upptratt
efter dosering sasom pyrexi, krakningar
och diarré)
Undersokningar Vanliga Okat C-reaktivt protein

Minskad kalciummangd 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.

+ Rapporterat efter marknadsforing.

Beskrivning av valda

biverkningar Formaksflimmer

| studien HORIZON - Pivotal Fracture Trial (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
biverkning var férhéjd hos patienter som erhéll zoledronsyra (1,3 %) (51 av 3 862) jamfort med
patienter som erhdll placebo (0,6 %) (22 av 3 852). Mekanismen bakom den dkade incidensen av
formaksflimmer &r okand. | osteoporosstudierna (PFT, HORIZON — Recurrent Fracure Trial
(RFT)) var den poolade incidensen av formaksflimmer jamférbar mellan zoledronsyra (2,6 %) och
placebo (2,1 %). For formaksflimmer rapporterat som allvarlig biverkning var den poolade




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

Klasseffekter

Nedsatt njurfunktion

Zoledronsyra har satts i samband nedsatt njurfunktion, vilket visat sig som férsamrad njurfunktion
(dvs. 6kad halt av serumkreatinin) och i séllsynta fall akut njursvikt. Férsamrad njurfunktion har
observerats efter administrering av zoledronsyra, sarskilt 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), av
vilka majoriteten erholl en 4 mg-dos var 3-4:e vecka, men det har &ven observerats hos patienter
efter en engangsdos.

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

Hypokalcemi

I en Klinisk studie avseende osteoporos, hade ca 0,2 % av patienterna mérkbara sankningar
av serumkalciumnivaerna (mindre an 1,87 mmol/l) efter administrering av zoledronsyra.
Inga symtomatiska fall av hypokalcemi observerades.

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

Grundat pa laboratorieundersékning foreldg 6vergaende asymtomatiska kalciumnivaer under det
normala referensintervallet (mindre an 2,10 mmol/l) hos 2,3 % av zoledronsyrebehandlade
patienter i en stor Klinisk studie jamfort med 21 % av de zoledronsyrebehandlade patienterna i
studierna avseende Pagets sjukdom. Frekvensen av hypokalcemi var betydligt lagre vid de féljande
infusionerna.

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

Lokala reaktioner
I 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 kéken

Fall av osteonekros i kéken har rapporterats, huvudsakligen hos cancerpatienter som behandlats
med lakemedel som hdmmar benresorption, inklusive zoledronsyra (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. Fall av ONJ rapporterats for
zoledronsyra efter marknadsgodkénnandet.

Akutfasreaktioner

Den totala procentandelen patienter som rapporterade akutfasreaktioner eller symtom som upptratt
efter administrering av zoledronsyra (inklusive allvarliga fall) ar foljande (frekvenser hamtat fran
studien vid behandling av osteoporos efter menopaus): feber (18,1%), myalgi (9,4%),
influensaliknande symptom (7,8%), artralgi (6,8%) och huvudvérk (6,5%), varav majoriteten



intraffade under de forsta tre dagarna efter administrering av zoledronsyra. Majoriteten av dessa
symtom var av mild till mattlig karaktar och férsvann inom tre dagar efter att de borjade.
Forekomsten av dessa symtom minskade med efterfoljande arliga doser av zoledronsyra. Andelen
patienter som upplevde biverkningar var lagre i en mindre studie (19,5%, 10,4%, 10,7% efter den
forsta, andra respektive tredje infusionen), dar profylax mot biverkningar anvandes (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet av akut éverdosering ar begransad. Patienter som har fatt hogre doser an
rekommenderat maste kontrolleras noga. Kliniskt betydelsefull hypokalcemi kan eventuellt ga
tillbaka genom tillagg 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: MO5BAOS.

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 hoga affinitet till
mineraliserad benvavnad.

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

Behandling med zoledronsyra minskade snabbt benomséttningshastigheten fran post-
menopausala nivaer med det lagsta vardet for resorptionsmarkorer observerat vid 7 dagar och for
bennybildningsmarkdrer vid 12 veckor. Dérefter stabiliserades benmarkdrerna inom det pre-
menopausala intervallet. Det skedde ingen progressiv minskning av benomséttningsmarkdorer
med arlig upprepad dosering.

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

Effekten och sékerheten av zoledronsyra 5 mg en gang om aret under tre paféljande ar visades
for postmenopausala 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
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bisfosfonater. Kvinnor som blev undersokta foér 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 p& morfometriska kotfrakturer

Zoledronsyra 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 av Relativ minskning av
(%) (%) frakturincidens % (CI) frakturincidens % (CI)

Atminstone en ny 15 3,7 2,2 (1,4;3,1) 60 (43; 72)**

kotfraktur (0-1 ar)

Atminstone en 2,2 7,7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62; 78)**

nykotfraktur (0-

2 ar)

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

kotfraktur (0-3 r)

**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 erh6ll 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 % ClI, 17 % till 58 %). Frekvensen av hoftfrakturer var 1,44 % for zoledronsyra-behandlade
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 minskning | Relativ risk
(N=3875) (N=3861) | av frakturhandelser | minskning av
héndelser héndelser % frakturincidens %
(%) (%) (Cn (Cn

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 benmineraltétheten (BMD)
Zoledronsyra 0kade signifikant BMD i landryggen, hoft och distala radius relativt jamfort med placebo vid
all tidpunkter (6, 12, 24 och 36 manader). Behandling med zoledronsyra resulterade i en 6,7 % okning av
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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 erhélls fran hoftbenskammen ett ar efter att den tredje arliga dosen hos 152 postmenopausala

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, upptécktes ingen osteomalaci, benmérgsfibros eller woven bone.
Tetracyklinmarkning kunde pavisas i alla prov utom i ett av de 82 biopsierna, vilka erholls fran
zoledronsyra behandlade patienter. Mikrodatortomografianalys (LCT) visade en 6kad trabekular benvolym
och bevarande av trabekul&r benarkitektur hos patienter behandlade med zoledronsyra jamfort med placebo.

Benomséttningmarkdrer

Benspecifika alkaliska fosfataser (BSAP), S-N-terminal propeptid av typ | collagen (PNIP) och Sheta-C-
telopeptider (b-CTx) vérderades i en subgrupp fran 517 till 1 246 patienter vid jamna intervall under studien.
Behandling med 5 mg zoledronsyra arligen 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 tid var nivan av benomsattningsmarkdrerna inom det premenopausala
intervallet i slutet av varje ar. Upprepad dosering resulterade inte i ytterligare reduktion av
benomséttningsmarkorerna.

Effekten pa kroppsléangden
| 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 funktionsnedséttning

Zoledronsyra minskade signifikant medelvardet av antalet dagar med begrdnsad 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 begréansad aktivitet och dagar med sanglage pa

grund av frakturer med 2,9 dagar respektive 0,5 dagar jamfort 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, bedomdes

hos 2 127 man och kvinnor i aldern 50-95 ar (medelalder 74,5 ar) som nyligen (inom 90 dagar) fatt en
hoftfraktur efter lagenergitrauma, vilka féljdes upp i medeltal under 2 ar med studiebehandling. 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 ér, 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 erhéll dagligen 1 000
mg till 1 500 mg av elementart kalcium plus 800 till 1 200 IE av vitamin D till4gg. 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
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Resultat Zoledronsyra Placebo Abolut minskning Relativ risk
(N=1065) (N=1062) | av frakturhandelser % | minskning av
héndelser héndelser | (CI) frakturincidens %
(%) (%) (Cn

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 7,6 10,7 3,1(0,3;5,9) 27 (2; 45)*
frakturer

*p-varde < 0,05, **p-vdrde < 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 jamfort med 13 %
(141 patienter) i placebogruppen. Detta motsvarar en minskning av risken med 28 % for den totala
mortaliteten (p=0,01).

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

Effekt pa benmineraltétheten (BMD)

| 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 manader jamfort
med placebo.

Kliniska effekter hos mén

I HORIZON-RFT-studien randomiserades 508 man till studien och vid 24 manader uppmattes BMD i

185 patienter. Vid 24 manader observerades en liknande signifikant 6kning av BMD med 3,6 % i total

hoft hos zoledronsyra behandlade patienter jamforbart med effekterna som observerats hos postmenopausala
kvinnor i HORIZON-PFT-studien. Studien var inte designad for att ha statistisk power

att visa en minskning av kliniska frakturer hos méan; incidensen av kliniska frakturer var 7,5 % hos

mén behandlade med zoledronsyra jamfért med 8,7 % for placebo.

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

Klinisk effekt vid osteoporos i samband med systemisk Iangtidsbehandling 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 hansyn till durationen av kortikosteroidanvéndning fore
randomisering (< 3 manader jamfért 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 ansags 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
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med kortikosteroider under det ar studien pagick.

Effekt pa benmineraltétheten (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 an 3 manader fore randomiseringen, okade zoledronsyra BMD i landryggen
med 4,06 % jamfort med 2,71 % for risedronat (skillnad i medelvérde: 1,36 %; p< 0,001). | den
subpopulation av patienter som erh6ll kortikosteroider i upp till 3 manader fére randomiseringen dkade
zoledronsyra BMD i landryggen med 2,6 % jamfort med 0,64 % for risedronat (skillnad i medelvérde: 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 for 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 sjukdom (alkalisk fosfatasniva i serum 2,6-3,0 ganger (median) dvre gransen for
det aldersspecifika, normala referensintervallet, vid studiestart) bekraftad med réntgen.

Effekten av en infusion med 5 mg zoledronsyra jamfort 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) normalisering av alkaliska
fosfataser i serum (SAP) jamfort med 74 % (127/171) och 58 % (99/171) for risedronat (alla p
<0,001).

| poolade resultat observerades liknande minskning av svarighetsgrad av smérta och smartpaverkan
i forhallande till utgangslaget for zoledronsyra och risedronat under 6 manader.

Patienter 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 bedémning) hogre hos risedronatbehandlade
patienter (48 patienter, eller 41,7 %) jamfort med patienter behandlade 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 hos zoledronbehandlade patienter (7,7 ar) jamfort med patienter behandlade
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 uppféljningsperioden 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 (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 verensstamde med det som de
biokemiska markorerna visade betraffande normalisering av benomséattningen.

Pediatrisk population

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie genomférdes hos pediatriska patienter i
aldrarna 5 till 17 ar som behandlades med glukokortikoider som hade minskad benmineraltéthet
(BMD Z-score for landryggen pa 0,5 eller mindre) och en lagenergi/fragilitetsfraktur.
Patientpopulationen som randomiserades i denna studie (ITT-population) inkluderade patienter med
flera undertyper av reumatiska tillstand, inflammatorisk tarmsjukdom eller Duchenne muskeldystrofi.

14



Studien var planerad att inkludera 92 patienter, dock randomiserades endast 34 patienter att fa
antingen en intravends infusion tva ganger per ar av zoledronsyra 0,05 mg/kg (max 5 mg) eller
placebo under ett ar. Alla patienter var tvungna att ha bakgrundsbehandling av vitamin D och kalcium.

Zoledronsyrainfusion resulterade i en 6kning av minsta kvadratmedelvérdet av BMD Z-score for
landryggen pa 0,41 i manad 12 i relation till utgangsvardet jamfort med placebo (95% Cl: 0,02, 0,81;
18 respektive 16 patienter). Ingen effekt pA BMD Z-score for landryggen var tydlig efter 6 manaders
behandling. Vid manad 12 observerades en statistiskt signifikant reduktion (p <0,05) i tre
benomséttningssmarkdrer (PANP, BSAP, NTX) i zoledronsyragruppen jamfort med placebogruppen.
Inga statistiskt signifikanta skillnader i totalt kropps benmineralinnehall observerades mellan patienter
som behandlades med zoledronsyra jamfort med placebo vid 6 eller 12 manader. Det finns inga tydliga
bevis for att det finns en koppling mellan BMD-férandringar och frakturprevention hos barn med
véaxande skelett.

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

De vanligast rapporterade biverkningarna efter infusion av zoledronsyra var artralgi (28%), pyrexi
(22%), krakningar (22%), huvudvark (22%), illamaende (17%), myalgi (17%), smarta (17%), diarré
(11%) och hypokalcemi (11%).

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

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

Langsiktiga sakerhetsdata i denna population kan inte faststéllas fran dessa studier.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet innehallande zoledronsyra for alla grupper av den pediatriska populationen for Pagets
sjukdom, osteoporos hos post-menopausala kvinnor med 6kad risk for frakturer, osteoporos hos mén med
okad risk for frakturer och foérebyggande av kliniska frakturer efter hoftfraktur hos mén 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 okar plasmakoncentrationen av aktiv substans snabbt
och uppnar sitt maximala vérde vid slutet av infusionsperioden. Darefter foljer en snabb nedgang
till

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

Eliminering

Intravendst administrerad zoledronsyra elimineras i en process bestaende av tre faser: ett snabbt
bifasiskt forsvinnande fran systemcirkulationen, med o- och B-halveringstider pa 0,24 (ti2q)
respektive 1,87 timmar (tuzp), foljt av en lang eliminationsfas med en slutlig halveringstid pa 146
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timmar (ti2y). Detforekom ingen ackumulation av den aktiva substansen i plasma efter upprepade
doser administrerade var tjugoattonde dag. De tidiga dispositionsfaserna (o och B med langre t.,)
representerar sannolikt snabbt upptag i benet och utséndring via njurarna.

Zoledronsyra metaboliseras inte och utséndras i oférdndrad form via njurarna. Under de forsta

24 timmarna aterfinns 39 + 16 % av den tillférda dosen i urinen, medan aterstoden i huvudsak

ar bunden till benvavnad. Detta upptag i ben & gemensamt for samtliga bisfosfonater och

beror formodligen pa den strukturella likheten med pyrofosfat. Liksom for andra bisfosfonater

ar zoledronsyrans retentionstid i ben mycket lang. Fran benvavnaden frisétts zoledronsyran

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 férhallanden

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

Speciella patientgrupper (se avsnitt 4,2)
Nedsatt njurfunktion

Renalt clearance av zoledronsyra korrelerade med kreatininclearance, dér renalt clearance motsvarar 75 + 33
% av kreatininclearance, som hade ett medelvarde pa 84 + 29 ml/min (intervall 22 till 143 ml/min) hos de 64
patienter som studerades. En liten 6kning av AUC g.o4ny, 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 (Cl., = 50-80 ml/min) och mattligt nedsatt njurfunktion ner till ett kreatininclearance pa 35 ml/min

inte &r nddvandig. Anvandning av Zoledronic Acid Oresund Pharma till patienter med gravt nedsatt

njurfunktion (kreatininclearance <35 ml/min) ar kontraindicerad pa grund av okad risk for njursvikt i denna

grupp.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akuttoxicitet

Den hogsta icke-letala engangsdosen vid intravends administrering var 10 mg/kg kroppsvikt hos

mus och 0,6 mg/kg hos ratta. En enstaka dos pa 1,0 mg/kg (sex ganger hdgre &n rekommenderad

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

Subkronisk och kronisk toxicitet

Den renala tolererbarheten av zoledronsyra faststélldes i intravendsa infusionsstudier pa ratta, som
erholl 0,6 mg/kg som 15-minutersinfusioner 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-minutersinfusioner pa 0,25 mg/kg administrerat med tva till tre veckors
intervall (en kumulativ dos som motsvarar 7 ganger den terapeutiska exponeringen hos méanniska),
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.
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Léngre tids upprepad administrering vid kumulativ exponering som mer an val 6verskred den
berdknade, humana, maximala exponeringen gav toxikologiska effekter pa andra organ,
inkluderande magtarmkanal och lever samt vid det intravendsa administrationsstéllet. Den kliniska
relevansen av dessa resultat ar okand. Det vanligaste fyndet i studier med upprepad dosering var en
okning av primart spongiost ben i metafysen i rorbenen 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 ldgsta 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 utférdes. Karcinogenicitetstest gav
inga hallpunkter for nagon karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Mannitol (E421)

Natriumcitrat (E331)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte komma i kontakt med I6sningar som innehaller kalcium. Zoledronic
Acid Oresund Pharma far inte blandas eller ges intravenost med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Odppnad infusionspase: 3 ar

Efter 6ppnandet bor produkten anvandas omedelbart for att undvika mikrobiologisk kontamination.

Om den inte anvands omedelbart &r forvaringstiden och forvaringsvillkoren fére administrering
anvandarens ansvar och ska normalt inte dverskrida 24 timmar vid 2°C — 8°C. Lat den kylda
I6sningen uppna rumstemperatur fore administrering.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Den odppnade infusionspasen kraver inga sarskilda temperaturanvisningar. Férvaringsanvisningar
for lakemedlet efter forsta Oppnandet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Zoledronic Acid Oresund Pharma 5 mg/100 ml tillhandahalls i en 100 ml polyolefinpase som en
fardigberedd infusionslosning.

Den tillhandahalls i forpackningar som innehaller 1 infusionspase.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
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Endast for engangsbruk.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar. Endast klar I6sning
utan partiklar och missfargning ska anvandas.

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

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

@resund Pharma ApS

Orient Plads 1

2150

Nordhavn

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

52487

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2016-11-07/2021-06-29

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-09-18
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