VI.2 Inslag i en offentlig sammanfattning
VI.2.1 Oversikt éver sjukdomsepidemiologi

Zoledronsyra 5 mg/100 ml infusionsvatska, I6sning tillhor kategorin kvaveinnehallande bisfosfonater, och
verkar huvudsakligen pa benvavnad. Den anvands for behandling av osteoporos hos postmenopausala
kvinnor, osteoporos hos mén eller osteoporos orsakad av steroidbehandling, samt fér behandling av Pagets
bensjukdom hos vuxna.

Osteoporos

Osteoporos (benskorhet) ar en sjukdom som bestar i fortunning och férsvagning av benvavnaden och ar
vanlig hos kvinnor efter klimakteriet, men kan ocksa férekomma hos man. | klimakteriet slutar kvinnans
dggstockar tillverka det kvinnliga hormonet 6strogen, vilket medverkar till att halla benvavnaden frisk. Efter
klimakteriet sker en forlust av benvdvnad, vilket innebar att skelettet forsvagas och lattare bryts.
Benskdrhet kan ocksa forekomma hos mén och kvinnor pa grund av langvarig anvandning av steroider, vilka
kan paverka styrkan av skelettet. Sankta cirkulerande nivaer av kdnshormoner, huvudsakligen 6strogener
som omvandlats fran androgener, spelar ocksa en roll i den mer gradvisa forlusten av benvdavnad som
observerats hos man. Hos bade kvinnor och méan starker Zoledronsyra benvavnaden och minskar darfor
sannolikheten for benbrott.

Zoledronsyra anvands aven till patienter som nyligen fatt en hoftfraktur efter lagenergitrauma som t.ex. fall
och darfor loper risk for efterféljande benbrott.

Pagets bensjukdom

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 gér den svagare an
normalt. Om sjukdomen inte behandlas kan benen deformeras och ge smartor och eventuellt brytas.
Zoledronsyra verkar genom att aterstalla remodelleringsprocessen i benet till det normala, sakerstéller
bildandet av normal benvavnad och aterstaller salunda styrkan i benvavnaden.

VI.2.2 Sammanfattning av behandlingsfordelar

Eftersom detta ar en forkortad ansdkan med referens till injektionsvatskan, har inga studier utforts, endast
data fran publicerade kéllor har givits.

Osteoporos (benskorhet) ar en sjukdom som karakteriseras av minskad benmassa och férsamrad
benvavnad. Detta leder till skdrare ben och 6kad risk for benbrott. Zoledronsyra minskar incidensen av
frakturer (hoftfrakturer samt vertebrala och icke-vertebrala osteoporosrelaterade frakturer).

Zoledronsyra 5 mg given som en 15 minuters intravends infusion en gang arligen har visats minska risken
for vertebrala frakturer, hoftfrakturer och andra frakturer hos kvinnor med postmenopausal osteoporos. |
en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie hos kvinnor och man som nyligen opererats for
hoftfraktur efter lagenergitrauma, minskade Zoledronsyra risken for nya kliniska frakturer och férbattrade
Overlevnad.

Effekten och sakerheten av Zoledronsyra hos man med osteoporos eller signifikant osteoporos sekundar till
hypogonadism (ett onormalt tillstdnd som innebar gonadinsufficiens), utvarderades i en studie pa 302
man. En arlig infusion av Zoledronsyra var inte underldgsen (non-inferior) den aktiva kontrollen veckovis
bisfosfonatbehandling nar det géller procentuell férandring av benmineraldensiteten (BMD) i
landryggraden. Benskorhet kan ocksa forekomma hos man och kvinnor pa grund av langvarig anvandning
av steroider, vilka kan paverka styrkan av skelettet. Zoledronsyra 6kar BMD.



Effekten och sakerheten av Zoledronsyra vid forebyggande och behandling av steroidinducerad osteoporos
utvarderades i en studie med 833 man och kvinnor. Zoledronsyra visade en signifikant medel6kning av
benmineraldensiteten i landryggraden.
Zoledronsyra studerades hos manliga och kvinnliga patienter med Pagets bensjukdom. | bada prévningarna
visade Zoledronsyra en battre osch snabbare respons jamfort med risedronat och aterstallde
remodelleringsprocessen i benet till det normala, vilket framgick fran biokemiska markorer for benbildning

och -resorption.

VI.2.3 Okdnda faktorer relaterade till behandlingsfordelar

Testldkemedlet &r en vattenlésning for infusion, som liknar referenslakemedlet Aclasta 5 mg/100 ml

infusionsvatska.

VI.2.4 Sammanfattning av sdakerhetsproblem

Viktiga identifierade risker

Risk

Vad som ar kant

Mojlighet att forebygga

Problem med
njurfunktion
(nedsatt njurfunktion)

Anvandning av Zoledronsyra ar
kontraindicerat hos patienter med
kreatininclearance <35 ml/min och hos
patienter med akut nedsatt
njurfunktion. Zoledronsyra ska
anvandas med forsiktighet hos
patienter med kroniskt nedsatt
njurfunktion. Akut nedsatt
njurfunktion, inklusive njursvikt,
framforallt hos patienter med tidigare
kand njurfunktionsnedsattning, hog
alder, samtidig medicinering med
nefrotoxiska lakemedel, samtidig
diuretikabehandling eller dehydrering
som intraffat fore eller efter
administrering av Zoledronsyra. Akut
njursvikt har observerats hos patienter
efter en engangsadministrering.

Kreatininclearance bor berdknas
baserat pa faktisk kroppsvikt fore
varje dos av Zoledronsyra. Hos
patienter med anamnes eller
fysiska tecken pa dehydrering ska
man avsta fran behandling med
Zoledronsyra tills normovolemisk
status uppnatts.

Provisorisk kontroll av
kreatininclearance hos
riskpatienter ska utforas.
Vatskestatus hos aldre patienter
och patienter som far
diuretikabehandling ska
utvarderas och de ska vara val
hydrerade fore administrering av
Zoledronsyra. Zoledronsyra ska
anvandas med forsiktighet
tillsammans med andra
nefrotoxiska lakemedel. Overvig
kontroll av kreatininclearance hos
patienter som l6per risk for akut
njursvikt och som tar samtidig
medicinering som utsdndras
huvudsakligen via njurarna. En
engangsdos av Zoledronsyra ska
inte dverstiga 5 mg och
infusionstiden ska vara minst 15
minuter.




Vavnadsdod i kdkbenet
(Osteonekros i kiken)

Osteonekros i kdken har rapporterats
hos cancerpatienter som fatt
behandling med bisfosfonater,
inklusive Zoledronsyra. De flesta av de
rapporterade fallen har varit
cancerpatienter som har undergatt
dentala procedurer och behandlats
med intravendsa bisfosfonater. Vissa
av dessa fall intraffade hos patienter
med postmenopausal osteoporos som
fatt behandling med antingen orala
eller intravendsa bisfosfonater. For
patienter som utvecklar osteonekros i
kdken under behandling med
bisfosfonater kan oralkirurgi forvarra
tillstandet. FOr patienter som behdver
genomga tandingrepp, finns inga
tillgdngliga data som ger indikation om
att utsattning av bisfosfonater skulle
minska risken for osteonekros i kdken.

Den forskrivande lakaren bor
utfoéra en rutinmassig oral
undersokning innan behandling
med bisfosfonater paborjas. En
tandundersékning med lamplig
forebyggande tandvard bor
Overvagas innan behandling med
bisfosfonater paborjas hos
patienter med samtidiga
riskfaktorer i anamnesen (t. ex.
cancer, kemoterapi, radioterapi,
kortikosteroider, dalig munhygien,
redan kand tandsjukdom eller
-infektion, anemi, koagulopati).
Patienter med samtidiga
riskfaktorer bér om majligt undvika
invasiv tandvard under
behandlingen.

Efterdossymtom

Zoledronsyra har forknippats med
tecken och symtom pa en
akutfasreaktion (myalgi, feber,
trotthet, artralgi, smarta, frossa,
huvudvark, influensaliknande sjukdom,
sjukdomskénsla och ryggsmarta).
Reaktionen borjar <3 dagar efter
infusion med Zoledronsyra och kallas
dven “influensaliknande symtom” eller
“efterdossymtom”.

Behandling ska insattas efter
individuell nytta-risk-bedémning.

Kalciumbrist i blodet
(Hypokalcemi)

Hypokalcemi maste behandlas genom
intag av tillrackliga doser kalcium och
vitamin D innan behandling med
Zoledronsyra paborjas. Pagets sjukdom
karakteriseras av 6kad benomséttning.
Pa grund av att Zoledronsyra har
snabbt insdttande effekt pa
benomsattningen, kan évergaende
hypokalcemi, ibland symtomatisk,
utvecklas. Denna ar ofta svarast under
de forsta 10 dagarna efter infusionen
av Zoledronsyra. | kliniska studier
avseende osteoporos hade ca 0,2 % av
patienterna markbara sankningar av
serumnivaerna av kalcium (mindre an
1,87 mmol/I) efter administrering av
Zoledronsyra. Inga symtomatiska fall av
hypokalcemi observerades.

Normala hyperkalcemi-relaterade
metaboliska parametrar, som t.ex.
serumnivaer av kalcium, fosfat och
magnesium, bor kontrolleras
noggrant efter insattande av
behandling med Zoledronsyra.
Tillrackligt intag av kalcium

och vitamin D rekommenderas i
samband med administrering av
Zoledronsyra. Patienterna skall
informeras om symtomen pa
hypokalcemi och ha adekvat klinisk
overvakning under tiden denna risk
kvarstar.




| studier av Pagets sjukdom
observerades symtomatisk hypokalcem
i hos ca 1% av patienterna, vilka alla
senare normaliserades.

Okuléra biverkningar

Irit/uveit/episklerit/konjunktivit har Overvig 6vervakning under
rapporterats hos patienter som behandlingen.

behandlats med bisfosfonater,
inklusive Zoledronsyra. | studierna av
osteporos utvecklade farre an 0,1 %—
0,2 % av patienterna som behandlades
med Zoledronsyra och 0 %—farre an
0,1 % av patienterna som behandlades
med placebo irit/uveit/episklerit. Fall
med féljande biverkningar har
rapporterats: konjunktivit, irit,
iridocyklit, uveit, episklerit, sklerit och
orbital inflammation/6dem.

Allergisk reaktion
(Anafylaxi)

Allergiska reaktioner vid anvandning av | Overvig 6vervakning under
intravends Zoledronsyra, inklusive behandlingen.

anafylaktisk reaktion/shock, urtica,
angioodem och bronkkonstriktion har
rapporterats.

Viktiga potentiella risker

Risk

Vad som ar kant (inklusive anledningen till att det anses som potentiell risk)

Formaksflimmer

| en 3 ar, randomiserad, dubbelblind, kontrollerad studie som utvarderade
effekten och sdkerheten av Zoledronsyra 5 mg en gang arligen jamfort med
placebo vid behandling av postmenopausal osteoporos, var den totala
incidensen av formaksflimmer 2,5 % (96 av 3 862) och 1,9 % (75 av 3 852) hos
patienter som fick Zoledronsyra 5 mg respektive placebo. Frekvensen av
formaksflimmer rapporterat som allvarlig biverkan var 1,3 % (51 av 3 862) och
0,6 % (22 av 3 852) hos patienter som fick Zoledronsyra 5 mg respektive
placebo. Mekanismen bakom den 6kade incidensen av formaksflimmer i denna
enskilda studie ar okand.

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 férenat med
rontgenologisk stressfraktur, veckor till manader fére 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 évervagas i avvaktan pa utvardering av patienten och
baseras pa en individuell nytta-risk-bedémning.




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

Gastrointestinal
biverkning

Detta ar en biverkning som rapporterats hos 2 % eller fler av patienter med
osteopeni, och oftare &n hos placebobehandlade patienter. Aven hos patienter
med Pagets sjukdom som fick Zoledronsyra (5 mg engangsinfusion)
rapporterades illamaende, diarré, krakningar, dyspepsi, buksmarta,
forstoppning, bukobehag och bukutspandhet.

Felaktig administrering

Klinisk erfarenhet av akut 6verdosering med zoledronsyra ar begransad.
Felaktig administrering av doser upp till 48 mg av zoledronsyra har
rapporterats. Patienter som har fatt storre doser dn rekommenderat maste
kontrolleras noga, eftersom nedsatt njurfunktion (inklusive njursvikt) och
onormala varden av serumelektrolyter (inklusive kalcium, fosfor och
magnesium) har observerats. | hdndelse av hypokalcemi bér en intravenos
infusion av kalciumglukonat ges, om detta indikeras kliniskt.

Interaktion med
produkter som kan ha
en signifikant paverkan
pa njurfunktionen,
inklusive paracetamol /
acetaminofen

Eftersom zoledronsyra har en nefrotoxisk effekt, finns det skal for forsiktighet,
nar Zoledronsyra anvands tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska
lakemedel.

Viktiga uppgifter som saknas

Risk

Vad som ar kant

Anvandning vid
graviditet och amning

Zoledronsyra ska inte anvdndas under graviditet. Zoledronsyra kan orsaka
fosterskada nar det ges till en gravid kvinna. Det ar inte kdnt om Zoledronsyra
utsondras i brostmjolk hos manniska. Om patienten blir gravid nar hon tar
detta lakemedel ska hon informeras om eventuella skador pa fostret. Fertila
kvinnor maste radas att undvika att bli gravida nar de behandlas med
Zoledronsyra. Zoledronsyra ar kontraindicerat hos ammande kvinnor.

Anvandning hos
patienter med allvarliga
njurproblem
(Anvadndning hos
patienter med gravt
nedsatt njurfunktion)

Zoledronsyra ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kroniskt
nedsatt njurfunktion. Det finns sallsynta rapporter om hospitalisering
och/eller dialys eller fatal utgang hos patienter med bakomliggande mattligt
eller gravt nedsatt njurfunktion. Zoledronsyra kan ge allvarliga biverkningar,
inklusive allvarliga njurproblem. Sallsynta fall av njursvikt som kravt dialys och
séllsynta fall med fatal utgang har rapporterats hos patienter med
underliggande nedsatt njurfunktion eller andra riskfaktorer sasom hog alder,
samtidig medicinering med nefrotoxiska lakemedel, samtidig
diuretikabehandling eller dehydrering efter infusion av Zoledronsyra.
Provisorisk kontroll av kreatininclearance hos riskpatienter ska utforas.
Zoledronsyra ska anvandas med forsiktighet tillsammans med andra
nefrotoxiska lakemedel. Overvig kontroll av kreatininclearance hos patienter
som loper risk for akut njursvikt och som tar samtidig medicinering som
utsondras huvudsakligen via njurarna.




VI1.2.5 Sammanfattning av riskminimeringsatgarder per siakerhetsproblem.

Alla Iakemedel har en produktresumé som ger ldkare, apotekspersonal och annan halso- och
sjukvardspersonal detaljerad information om hur man anvander lakemedlet, om riskerna och
rekommendationer for minimering av dessa. En forkortad version av produktresumén pa lekmannasprak
finns i form av bipacksedeln. Atgarderna i dessa dokumenter kallas rutinméssiga riskminimeringsatgarder.

Produktresumé och bipacksedel fér Zoledronsyra 5 mg/100 ml infusionsvatska, 16sning, finns i Annex 2.
Dessutom ska det ordnas ett utbildningsprogram, med paminnelsekort for ldkare och patientkort i enlighet
med Annex 3. Dessa dokumenter syftar till att fungera som ett stod till Iakarna vid forskrivning av
Zoledronsyra 5 mg/100 ml till patienter med osteoporos och till att hjalpa patienterna som en handbok

med viktig sakerhetsinformation som man behdver kadnna till fore och under behandling med Zoledronsyra
5 mg/100 ml infusionsvatska, 16sning.

VI.2.6 Utvecklingsplan efter godkannandet av ldkemedlet
Ej relevant
VI1.2.7 Sammanfattning av andringar till riskhanteringsplanen 6ver tid

Ej relevant
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