Ldkemedelsverket 2013-11-04

PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Zoledronsyra Orion 4 mg/5 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska med 5 ml koncentrat innehéller 4 mg zoledronsyra, motsvarande 4,264 mg
zoledronsyramonohydrat.
En ml koncentrat innehéller 0,8 mg zoledronsyra (som monohydrat).
Hjdlpdmne med kénd effekt: En injektionsflaska innehéller ca 5,63 mg natrium.
For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Klar och farglos 16sning

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, stralning av
eller kirurgiskt ingrepp i benvivnad eller tumdrinducerad hyperkalcemi) hos vuxna patienter med
avancerade benvidvnadsmetastaser.

Behandling av vuxna patienter med tumdrinducerad hyperkalcemi (TIH).

4.2 Dosering och administreringssitt

Zoledronsyra Orion far endast forskrivas och administreras till patienter av sjukvérdspersonal som har
erfarenhet av administrering av intravendsa bisfosfonater.

Dosering
Forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med avancerade benvivnads-metastaser

Vuxna samt dldre patienter
Den rekommenderade dosen vid forebyggande av skelettrelaterade héandelser hos patienter med
avancerade benvdvnadsmetastaser dr 4 mg zoledronsyra var tredje till fjarde vecka.

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

I beslutet att behandla patienter med benvdvnadsmetastaser for forebyggande av skelettrelaterade
héndelser skall hiansyn tas till att effekten av behandlingen sétter in efter 2-3 ménader.

Behandling av TIH

Vuxna samt dldre patienter

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

Nedsatt njurfunktion
TIH:
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Zoledronsyra Orion behandling av patienter med TIH, vilka har gravt nedsatt njurfunktion skall
overvégas endast efter virdering av riskerna och fordelarna med behandlingen. I de kliniska studierna
har patienter med serumkreatinin > 400 pumol/1 eller > 4,5 mg/dl exkluderats. Ingen dosjustering &r
nédvandig for patienter med tumorinducerad hypercalcemi (TIH) med serumkreatinin < 400 pwmol/l
eller <4,5 mg/dl (se avsnitt 4.4).

Forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med avancerade benvivnadsmetastaser:

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

Hos patienter med benvdvnadsmetastaser som fore initiering av behandling har mild till mattligt
nedsatt njurfunktion, vilket for denna patientkategori definierades som CLcr 30—60 ml/min,

rekommenderas foljande Zoledronsyra Orion dos (se ocksa avsnitt 4.4):

Kreatininclearance vid start (ml/min) Zoledronsyra Orion rekommenderad dos*

> 60 4,0 mg zoledronsyra

50-60 3,5 mg* zoledronsyra
40-49 3,3 mg* zoledronsyra
30-39 3,0 mg* zoledronsyra

* Doserna har kalkylerats under forutséttning att det dnskade malet for AUC ar 0,66 (mgehr/1) (CLcr =
75 ml/min). Den reducerade dosen for patienter med nedsatt njurfunktion forvintas uppnd samma
AUC som den som har setts hos patienter med kreatininclearance p& 75 ml/min.

Efter initiering av behandling, bor serumkreatinin kontrolleras fore varje dos av Zoledronsyra Orion
administreras och uppehéll skall goras i behandlingen om njurfunktionen férsémras. I de kliniska
provningarna definierades en forsémring av njurfunktionen enligt foljande:

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

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

I de kliniska studierna upptogs behandlingen med Zoledronsyra Orion nir kreatininnivderna hade
atergatt till inom 10 % av utgangsvardet (se avsnitt 4.4). Zoledronsyra Orionbehandlingen skall
aterupptas med samma dos som gavs innan behandlingen avbréts.

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

Administreringssétt

Intravends anvandning.

Zoledronsyra Orion koncentrat till infusionsvétska, 16sning, for utspadning med 50 ml (se avsnitt 6.6),
skall ges som engangsdos under atminstone 15 minuter.

Hos patienter med mild till méttlig nedséttning av njurfunktionen, rekommenderas reducerade
Zoledronsyra Orion doser (se avsnitt "Dosering” ovan och avsnitt 6.3).

Instruktioner for beredning av minskade doser av Zoledronsyra Orion
Dra upp i en spruta en ldmplig volym av koncentratet som behdvs enligt nedan:
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- 4,4 ml for 3,5 mg dosen
- 4,1 ml for 3,3 mg dosen
- 3,8 ml for 3,0 mg dosen

Anvisningar om spédning av Zoledronsyra Orion fore administrering finns i avsnitt 6.6. Den
uppdragna volymen av koncentratet skall spddas med 50 ml steril 9 mg/ml natriumkloridldsning eller
50 mg/ml glukosldsning. Dosen bor administreras som engangsdos under atminstone 15 minuter i
form av en intravends infusion.

Zoledronsyra Orion koncentrat far inte blandas med kalcium eller andra infusionsldsningar
innehéllande divalenta katjoner sdsom Ringers 10sning utan skall administreras som en engangs
intravends infusion i en separat infusionsslang.

Patienter maste héllas vl hydrerade fore och efter administrering av Zoledronsyra Orion.
4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Patienter maste undersokas innan Zoledronsyra Orion administreras for att sdkerstélla att de &r
tillrackligt hydrerade.

Overvitskning skall undvikas hos patienter med risk for hjirtsvikt.

Hyperkalcemirelaterade metaboliska standardparametrar, som t.ex. serumnivéerna av kalcium, fosfat
och magnesium maste noga foljas efter att behandling med Zoledronsyra Orion inletts. Om
hypokalcemi, hypofosfatemi eller hypomagnesemi uppkommer, kan korttidsbehandling behdva
insattas. Patienter med obehandlad hyperkalcemi har i allménhet viss grad av nedsatt njurfunktion,
dérfor bor noggrann kontroll av njurfunktionen dvervigas.

Uttalad hypokalcemi som kravt sjukhusvard har rapporterats. I vissa fall kan livshotande hypokalcemi
upptréda.

Zoledronsyra Orion innehéller samma aktiva substans som Aclasta (zoledronsyra). Patienter som
behandlas med Zoledronsyra Orion bor inte behandlas samtidigt med Aclasta, eller ndgon annan
bisfosfonat, eftersom effekterna vid kombination av dessa ldkemedel &r okénda.

Njurinsufficiens
Patienter med diagnosen TIH och tecken pa forsdmring av njurfunktionen bor noggrant utredas med

hénsyn tagen till om den tdnkbara férdelen uppviger den mojliga risken av behandlingen med
Zoledronsyra Orion.

I beslutet att behandla patienter med benvévnadsmetastaser for att forebygga skelettrelaterade
héndelser skall tas hénsyn till att effekten av behandlingen sétter in efter 2-3 méanader.

Zoledronsyra Orion satts i samband med rapporter angaende minskad njurfunktion. Faktorer som kan
oOka risken for forsdmring inkluderar dehydrering och tidigare férekomst av nedsatt njurfunktion, flera
behandlingscykler med Zoledronsyra Orion och andra bisfosfonater, likasd anvéindningen av andra
nefrotoxiska likemedel. Aven om risken minskar d& zoledronsyra administreras i dosen 4 mg under
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15 minuter, kan dndé forsémring av njurfunktionen intréffa. Forsdmrad njurfunktion, utveckling till
njursvikt och dialys har rapporterats hos patienter efter den initiala dosen eller en engéngsdos av 4 mg
zoledronsyra. Hojning av serumkreatinin forekommer ocksa hos nagra patienter vid kronisk
administration av Zoledronsyra Orion vid rekommenderade doser for att forebygga skelettrelaterade
hindelser, 4ven om detta forekommer mindre ofta.

Patienter bor kontrolleras med avseende pa serumkreatinin fore varje dos av Zoledronsyra Orion. Vid
start av behandling av patienter med benvévnadsmetastaser samt med samtidig mild och mattlig
njurnedséttning, rekommenderas légre doser av zoledronsyra. Hos patienter som visar prov pé
forsamrad njurfunktion under behandlingen, skall uppehall goras i Zoledronsyra Orionbehandlingen.
Behandlingen med Zoledronsyra Orion skall endast &terupptas nir kreatininnivaerna har atergétt till
inom 10 % av utgangsvirdet. Zoledronsyra Orionbehandlingen skall &terupptas med samma dos som
gavs innan behandlingen avbrots.

Pé grund av den mojliga paverkan pa njurfunktionen av zoledronsyra samt brist pa kliniska
sdkerhetsdata for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (definerades i kliniska studier som
serumkreatinin > 400 mikromol/l eller > 4,5 mg/dl for patienter med TIH respektive > 265 mikromol/l
eller > 3,0 mg/dl for patienter med cancer och benvévnadsmetastaser) vid start och endast begriansade
farmakokinetiska data for patienter med gravt nedsatt njurfunktion vid start (kreatininclearance < 30
ml/min) kan inte anvdndningen av Zoledronsyra Orion rekommenderas till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

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

Osteonekros i kiken

Osteonekros 1 kidken (ONJ) har rapporterats hos patienter, i huvudsak hos cancerpatienter som erhéller
behandling med likemedel som hdmmar benresorption, saisom Zoledronsyra Orion. Manga av dessa
patienter har ocksa erhéllit kemoterapi och kortikosteroider. Majoriteten av de rapporterade fallen har
satts i samband med tandingrepp sdsom tandextraktion. Flera av patienterna hade tecken pa lokal
infektion inklusive osteomyelit.

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

- Potensen av bisfosfonaten (hdgre risk for potenta substanser), administreringsvég (hogre risk vid
parenteral administrering) och kumulativ dos

- Cancer, kemoterapi, stralbehandling, kortikosteroider, rokning

- Tidigare tandsjukdomar, délig munhygien, parodontal sjukdom, invasiva tandingrepp och daligt
anpassad tandprotes

En tandundersokning med ldmplig forebyggande tandvard bor Gvervagas innan behandling med
bisfosfonater pabdrjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Under behandling bor dessa patienter om mojligt undvika invasiva tandingrepp. For patienter som
utvecklar osteonekros i kdken under tiden de behandlas med bisfosfonater kan tandkirurgi tillstdndet
exacerberas. FOr patienter som behdver genomgé tandingrepp, finns inga data tillgdngliga som ger
indikation om avbruten behandling med bisfosfonater minskar risken for osteonekros i kéken. Klinisk
vardering av behandlande ldkare skall styra behandlingsplanen for varje patient grundat pa
risk/nyttabeddmningen for den enskilde patienten.

Muskuloskeletal smérta

Hos patienter som har behandlats med Zoledronsyra Orion har det under forséljningsperioden
rapporterats om svéara skelett-och ledsmartor och/eller muskelsmairta, vilket i enstaka fall har medfort
funktionsnedséttning. Emellertid har sddana rapporter varit séllan forkommande. Tiden till
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symptomets upptridande varierade fran en dag till flera ménader efter pdborjad behandling. De flesta
patienter erhdll lindring av symptomen efter att behandlingen avbrutits. En undergrupp fick aterfall av
symtomen da Zoledronsyra Orion eller annan bisfosfonat aterinsattes.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafysira femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, fraimst hos patienter som behandlats under 1dng tid mot osteoporos. Dessa tviargaende
eller korta, sneda frakturer kan intréffa var som helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intréffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smarta i lar eller l[jumske, ofta férenat med rontgenologisk stressfraktur,
veckor till ménader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna 4r ofta bilaterala, dérfor bor
motsatt femur undersdkas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har &dragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utséttning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med missténkt atypisk femurfraktur bor 6vervigas i avvaktan pa
utvérdering 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 fragestédllningen inkomplett femurfraktur.

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre &n Immol natrium (23mg) per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

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

Forsiktighet rekommenderas da bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, eftersom de bada
medlen kan ha en additiv effekt, vilket leder till en l4gre nivé av serumkalcium under lingre perioder
an nodvandigt.

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

Hos patienter med multipelt myelom kan risken for nedsatt njurfunktion 6ka nir Zoledronsyra Orion
anvands 1 kombination med talidomid.

Rapporter om osteonekros 1 kidken (ONJ) hos patienter som behandlas samtidigt med Zometa och
antiangiogena ldkemedel har mottagits.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data frdn behandling av gravida kvinnor med zoledronsyra saknas. Djurstudier med
zoledronsyra har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken fér manniska &r
okdnd. Zoledronsyra Orion skall inte anviandas under graviditet.

Amning
Det &r inte kint om zoledronsyra passerar dver i brostmjolk. Zoledronsyra Orion &r kontraindicerat hos
ammande kvinnor (se avsnitt 4.3).
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Fertilitet

Potentiella odnskade effekter av zoledronsyra pé fertilitet av fordldra- och F1-generationen studerades
hos rattor. Detta visade forstarkta farmakologiska effekter som ansags vara relaterade till substansens

hamning av kalciummetabolismen i skelett, vilket resulterade i periparturient hypokalcemi, som &r en

klasseffekt av bisfosfonater, dystoci och tidigt avslutande av studien. Dessa resultat forhindrade
saledes att en definitiv effekt av zoledronsyra pa fertilitet hos ménniska kunde faststillas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Biverkningar sdsom yrsel och somnolens kan ha effekt pa formégan att framfora fordon eller anvdnda
maskiner, varfor forsiktighet bor iakttas ndr Zoledronsyra Orion anvénds i samband med bilkorning
och anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sikerhetsprofilen
Inom tre dagar efter administrering av Zoledronsyra Orion, har en akutfasreaktion ofta rapporterats,
med symtom inkluderande bensmérta, feber, trotthet, artralgi, myalgi och stelhet. Dessa symtom é&r

vanligen Overgaende inom nagra dagar (se beskrivning av vissa biverkningar).

Foljande ér de viktiga identifierade riskerna med Zoledronsyra Orion inom de godkénda
indikationerna:
Nedsatt njurfunktion, osteonekros i kidken, akutfasreaktion, hypokalcemi, okuldra biverkningar,

formaksflimmer, anafylaxi. Frekvenserna for var och en av dessa identifierade risker visas i tabell 1.

Lista med biverkningar i tabellform

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

Tabell 1

Biverkningarna &r indelade i olika frekvenser med de mest vanliga forst. Mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (=1/1 000, < 1/100), sédllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och
mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen
vanliga sillsynta | kénd
frekvens

Blodet Anemi Trombocytopeni, | Pancytopeni

och lymf- leukopeni

systemet

Immunsyst Overkinslighets- | Angioneuro-

emet reaktioner tiska 6dem

Psykiska Oro, Forvirring

storningar sOmnstorningar

Centrala Huvudvirk Yrsel, parestesi,

och smakfordndringar,

perifera hypoestesi,

nervsystem hyperestesi,

et darrningar,
somnolens

Ogon Konjunktivit | Dimsyn, sklerit Uveit,
och orbital episklerit
inflammation

Hjartat Hypertoni, Bradykardi
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hypotension,
formaksflimmer,
hypotension
ledande till
synkope eller
cirkulations-
kollaps
Andnings- Dyspné, hosta, Interstitiell
végar, bronkkonstriktion | lungsjukdom
brostkorg
och
mediasti-
num
Magtarm- Illaméende, Diarré,
kanalen krékningar, forstoppning,
anorexi buksmairta,
dyspepsi,
stomatit,
muntorrhet
Hud och Klada, utslag
subkutan (inklusive
vavnad erytematdsa och
flickvisa utslag),
Okad svettning
Muskulo- Virk i Muskelkramper,
skeletala skelettet, osteonekros 1
systemet muskelvérk, | kdken
och ledvark,
bindviv generell
smaérta
Njurar och Njursvikt Akut njursvikt,
urinvagar hematuri,
proteinuri
Allménna Feber, Asteni, perifera
symtom influensa- O0dem, reaktioner
och/eller liknande vid injektions-
symtom syndrom stillet (inklusive
vid admini- (inklusive smdrta, irritation,
strerings- trétthet, svullnad, skleros),
stéllet stelhet, brostsmartor,
sjukdoms- viktokning,
kénsla och anafylaktisk
rodnad) reaktion/chock,
urtikaria
Undersok- | Hypofos- | Okning av Hypomagnesemi, | Hyperkale-
ningar fatemi blodkreatinin | hypokalemi mi,
och blodurea, hypernatremi
hypokalcemi

Beskrivning av vissa biverkningar

Nedsatt njurfunktion

Zoledronsyra Orion har associerats med rapporter om nedsatt njurfunktion. I en poolad analys av
sdkerhetsdata fran registreringsstudierna pé forebyggande av skelettrelaterade héindelser hos patienter
med avancerade benvidvnadsmetastaser, var frekvensen av njurrelaterade odnskade hiandelser med
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misstinkt orsakssamband (biverkningar) fér Zometa enligt f6ljande: multipelt myelom (3,2%),
prostatacancer (3,1%), brostcancer (4,3%), lung- och andra solida tumdrer (3,2%). Faktorer som kan
oOka risken for forsdmring av njurfunktionen inkluderar dehydrering, redan existerande nedsatt
njurfunktion, upprepade behandlingscykler med Zoledronsyra Orion eller andra bisfosfonater, liksom
samtidig anvéndning av nefrotoxiska ldkemedel eller anvidndning av kortare infusionstider &n
rekommenderat. Forsdmrad njurfunktion, progress mot njursvikt samt dialys har rapporterats hos
patienter efter initial dos eller engadngsdos av 4 mg zoledronsyra (se avsnitt 4.4).

Osteonekros i kiken

Fall av osteonekros (frimst i kdkarna) har rapporterats i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats
med ldkemedel som himmar benresorption, sdisom Zoledronsyra Orion. Flera av dessa patienter hade
tecken pa lokal infektion inkluderande osteomyelit och majoriteten av rapporterna hanfor sig till
cancerpatienter som har genomgétt tandextraktioner eller andra tandkirurgiska ingrepp. Osteonekros i
kakarna har flera dokumenterade riskfaktorer inkluderande cancerdiagnos, samtidig behandling (t.ex.
kemoterapi, stralbehandling, kortikosteroider) samt befintliga sjukdomstillstand (t.ex. anemi,
koagulopati, infektion, tidigare sjukdom i munhdlan). D& orsakssambandet inte har faststéllts &dr det
rekommenderat att undvika tandkirurgi eftersom sarlakningen kan forldngas (se avsnitt 4.4).

Formaksflimmer

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

Akutfasreaktion

Denna biverkan bestar av en samling av symtom som inkluderar feber, myalgi, huvudvérk, smarta i
extremiteter, illamdende, krékningar, diarré och artralgi. Tillslagstiden &r < 3 dagar efter infusion av
Zoledronsyra Orion och reaktionen refereras ocksd genom anviandning av termerna “influensaliknande”
eller ’post-dos” symtom.

Atypiska femurfrakturer
Efter marknadsforing har foljande biverkningar rapporterats (frekvens: sillsynt):
Atypiska subtrokantéra och diafysédra femurfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning).

4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel for behandling av bensjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5BAOS.
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Verkningsmekanism
Zoledronsyra tillhor kategorin bisfosfonater, och verkar huvudsakligen pa benvévnad. Den himmar
den osteoklastiska benresorptionen.

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

Farmakodynamisk effekt

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

- In vivo: Hamning av den osteoklastiska benresorptionen, som dndrar benmérgens mikromilj6 och gor
att den mindre frdmjar tillvixt av tumorceller, antiangiogen aktivitet och antismértaktivitet.

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

Klinisk effekt och sdkerhet

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

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

I en andra studie, som inkluderade andra solida tumdrer &n bréstcancer och prostatacancer, reducerade
zoledronsyra 4 mg signifikant andelen patienter med en SRE, fordrdjde mediantiden till férsta SRE
med mer dn 2 ménader samt minskade skelettmorbiditetskvoten. Analys av multipla héndelser visade
en 30,7 % riskreduktion i utvecklingen av SRE i gruppen med zoledronsyra 4 mg jamfort med
placebogruppen. Effektresultaten summeras i tabell 3.

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

Varje skelettrelaterad Frakturer* Strélbehandling av
hindelse (SRE)(+TIH) benvivnad
Zoledronsyra | Placebo | Zoledronsyra | Placebo | Zoledronsyra | Placebo
4 mg 4 mg 4 mg

N 214 208 214 208 214 208

Andelen 38 49 17 25 26 33

patienter med

SRE (%)

p-virde 0,028 0,052 0,119

Mediantid till | 488 321 NR NR NR 640

SRE (dagar)

p-vérde 0,009 0,020 0,055

Incidensen av | 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89

SRE per
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patient

p-vérde 0,005 0,023 0,060
Riskreduktion | 36 - NA NA NA NA
av

forekomsten

av multipla
héndelser **

(%)

p-virde 0,002 NA NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

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

NR ¢j uppnadd

NA ej tillamplig

Tabell 3: Effektresultat (solida tumoérer andra én prostata- eller

brostcancer)
Varje skelettrelaterad Frakturer* Strélbehandling av
hindelse (SRE) (+TTH) benvévnad
Zoledronsyra Placebo |Zoledronsyra Placebo |Zoledronsyra Placebo
4 mg 4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250

Andelen patienter 39 48 16 22 29 34

med SRE (%)

p-virde 0,039 0,064 0,173

Mediantid till 236 155 NR NR 424 307

SRE (dagar)

p-virde 0,009 0,020 0,079

Incidensen av 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89

SRE per patient

p-virde 0,012 0,066 0,099

Riskreduktion av 30,7 - NA NA NA NA

forekomsten av

multipla

handelser ** (%)

p-virde 0,003 NA NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

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

NR ¢j uppnadd

NA ¢j tillamplig

I en tredje randomiserad, dubbelblind fas III-studie dér zoledronsyra 4 mg eller 90 mg pamidronat
administrerades var 3:e till 4:¢ vecka jamfordes patienter med multipelt myelom eller brostcancer med
minst en benvivnadslesion. Resultaten visade att zoledronsyra 4 mg hade en jaimforbar effekt med
pamidronat 90 mg vid prevention av SREs. Analys av multipla hdndelser avslojade en signifikant
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riskreduktion pa 16 % hos patienter som behandlades med zoledronsyra 4 mg jaimf{ort med patienter
som erholl pamidronat. Effektresultaten summeras i tabell 4.

Tabell 4: Effektresultat (patienter med brostcancer och multipelt

myelom)
Varje skelettrelaterad Frakturer* Stralbehandling av
hindelse (SRE) (+TIH) benvivnad
Zoledronsyra |Pamidronat|Zoledronsyra |Pamidronat |Zoledronsyra |Pamidronat
4 mg 90 mg 4 mg 90 mg 4 mg 90 mg

N 561 555 561 555 561 555

Andelen patienter |48 52 37 39 19 24

med SRE (%)

p-virde 0,198 0,653 0,037

Mediantid till SRE|376 356 NR 714 NR NR

(dagar)

p-virde 0,151 0,672 0,026

Incidensen av 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71

SRE per patient

p-virde 0,084 0,614 0,015

Riskreduktion av (16 - NA NA NA NA

forekomsten av

multipla héndelser

(%)

p-virde 0,030 NA NA

* Inklusive vertebrala och icke-vertebrala frakturer

** redovisar alla skelettrelaterade handelser, det totala antalet savél som tid till varje hdndelse under
studien

NR ¢j uppnadd

NA ¢j tillamplig

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

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

I den zoledronsyra-behandlade gruppen sags en statistiskt signifikant forbattring i skattningen av
smarta (enligt skalan Brief Pain Inventory, BPI) efter 4 veckor och vid varje efterféljande tidpunkt
under studien, jamfort med i placebogruppen (figur 1). Smértskattningen for zoledronsyra var
konsekvent under startvérdet och smértminskningen &tfoljdes av en tendens till ligre skattning
avseende forbrukning av smartstillande lakemedel.
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Figur 1: Medelvirde av forindringar fran startvirdet i BPI skalan. Statistiskt signifikanta
skillnader dr markerade (*p<0,05) for jaimforelse mellan behandlingar (4 mg zoledronsyra vs.
placebo)
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Kliniska studieresultat vid behandling av TIH

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

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

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

Dag 4

Dag 7

Dag 10

Zoledronsyra 4 mg
(N=86)

45,3 % (p=0,104)

82,6 % (p=0,005)*

88,4 % (p=0,002)*

Zoledronsyra 8 mg
(N=90)

55,6 % (p=0,021)*

83,3 % (p=0,010)*

86,7 % (p=0,015)*

Pamidronat 90 mg
(N=99)

33,3%

63,6 %

69,7 %

*p-virdena anges i forhallande till pamidronat.

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

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

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

Pediatrisk population

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

Effekten av intravends zoledronsyra vid behandling av pediatriska patienter (alder frén 1 till 17 &r)
med svar osteogenesis imperfecta (typ I; Il och IV) jamfordes med intravendst pamidronat i en
internationell, multicenter, randomiserad, 6ppen studie med 74 respektive 76 patienter i varje
behandlingsgrupp. Behandlingsperioden var 12 ménader, vilken foregicks av 4 till 9 veckors
screeningperiod ddr vitamin D och tilldgg av elementért kalcium gavs i &tminstone 2 veckor. I det
kliniska programmet erholl patienter i aldern 1 till <3 &r 0,025 mg/kg zoledronsyra (till en maximal
engéngsdos 0,35 mg) var tredje méanad och patienterna fran 3 till 17 ar erholl 0,05 mg/kg zoledronsyra
(till en maximal engéngsdos av 0,83 mg) var tredje ménad. En forléngningsstudie genomfordes for att
undersoka den allminna sékerheten och njursikerheten pa lang sikt av zoledronsyra administrerat en
eller tva ganger per ar under den forléngda 12 manaders behandlingen hos barn, vilka hade fullfoljt ett
ars behandling med antingen zoledronsyra eller pamidronat i huvudstudien.

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

Typen av biverkningar som har observerats i denna population liknande de som tidigare setts
hos vuxna med avancerade maligniteter, som involverar benvivnaden (se avsnitt 4.8).
Biverkningarna dr ordnade efter frekvenser och presenteras i tabell 6. Foljande klassifikation
anvéands: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10) mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100),
sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgdngliga data).

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

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: | Huvudvirk

Hjiirtat

Vanliga: | Takykardi
Andningsvigar, brostkorg, och mediastinum

Vanliga: | Nasofaryngit
Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Krékningar, illamaende
Vanliga: Magsmarta
Muskuloskeletatla systemet och bindviv
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Vanliga: Smarta 1 armar och ben, artralgi,
muskuloskeletal smérta

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga: Pyrexi, trotthet
Vanliga: Akutfasreaktion, smirta
Undersokningar

Mycket vanliga: Hypokalcemi

Vanliga: Hypofosfatemi

1 Biverkningar med en frekvens < 5 % virderades medicinskt och det visades att dessa fall stimmer
overens med den véletablerade sékerhetsprofilen for Zoledronsyra Orion (se avsnitt 4.8)

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

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for zoledronsyra

for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av tumdrinducerad hyperkalcemi och
forebyggande av skelettrelaterade héndelser hos patienter med avancerade benvdvnadsmetastaser (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Distribution

Efter paborjande av infusion med zoledronsyra dkar plasmakoncentrationen av zoledronsyra snabbt
och uppnar sin topp vid slutet av infusionsperioden. Darefter f6ljer en snabb nedgéng till < 10 % av
toppvérdet efter 4 timmar och < 1 % av toppvardet efter 24 timmar. En utdragen period f6ljer med
mycket ldga koncentrationer, ej overstigande 0,1 % av toppvérdet innan den andra infusionen av
zoledronsyra pa dag 28.

Eliminering

Intravenost administrerad zoledronsyra uppvisar en plasmakoncentrations/tidskurva med tre faser: ett
snabbt bifasiskt forsvinnande fran systemcirkulationen, med t'2a- och t'4B-halveringstider pa 0,24
respektive 1,87 timmar, f6ljt av en lang eliminationsfas med en slutlig halveringstid pa 146 timmar.
Det skedde ingen ackumulation av zoledronsyra i plasma efter flergdngsdoser av zoledronsyra givet
var tjugoattonde dag. Zoledronsyra metaboliseras inte och utsdndras i oférdndrad form via njurarna.
Under de forsta 24 timmarna aterfinns 39 + 16 % av den tillférda dosen i urinen, medan aterstoden i
huvudsak &r bunden till benvévnad. Fran benvdvnaden frisitts zoledronsyran mycket langsamt tillbaka
till systemcirkulationen och elimineras via njurarna. Totalt clearance &r 5,04 £2,5 I/timme, oberoende
av dosen och utan paverkan av kon, alder, ras och kroppsvikt. Vid 6kning av infusionstiden fran 5 till
15 minuter minskade zoledronatkoncentrationen vid slutet av infusionen med 30 %, men detta hade
ingen péverkan pé systemexponeringen (AUC).

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

Det finns inga farmakokinetiska data betraffande behandling med zoledronsyra av patienter med
hyperkalcemi eller leverinsufficiens. Zoledronsyra hdmmar inte humana P450-enzymer in vitro och
uppvisar ingen biotransformation. I djurstudier aterfanns <3 % av den administrerade dosen i feces,
vilket tyder pa att leverfunktionen inte spelar ndgon betydande roll i zoledronsyras farmakokinetik.
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Njurclearance av zoledronsyra korrelerade med kreatininclearance, dér njurclearance motsvarar 75
+33 % av kreatininclearance, som hade ett medelvérde pa 84 £29 ml/min (intervall 22 till 143 ml/min)
hos de 64 patienter som studerades. Med populationsanalys visades att for en patient med
kreatininclearance 20 ml/min (gravt nedsatt njurfunktion) eller 50 ml/min (maéttlig nedsittning)
motsvaras det uppskattade clearancevirdet for zoledronsyra av 37 % respektive 72 % av vérdet for en
patient med kreatininclearance pa 84 ml/min. Endast begransade farmakokinetiska data finns
tillgéngliga for patienter med grav njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min).

Zoledronsyra uppvisar ingen affinitet till de celluldra komponenterna i blod. Plasmaproteinbindnings-
graden dr lag (ungefdr 56 %) och oberoende av koncentrationen av zoledronsyra.

Sérskilda populationer

Pediatriska patienter

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

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet

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

Subkronisk och kronisk toxicitet

Zoledronsyra tolererades vl néar det administrerades subkutant till rattor och intravendst till hundar i
doser pa upp till 0,02 mg/kg dagligen i 4 veckor. Administrering av 0,001 mg/kg/dag subkutant till
rattor och 0,005 mg/kg intravendst varannan till var tredje dag till hundar i upp till 52 veckor
tolererades ocksa vil.

Det vanligaste fyndet i studier med upprepad dosering var en 6kning av primér spongiosa i metafysen i
rorbenen pa vixande djur vid ndstan samtliga dosnivéer. Detta fynd reflekterar substansens
farmakologiska antiresorberande aktivitet.

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

Reproduktionstoxicitet

Zoledronsyra var teratogent pa ratta vid subkutana doser >0,2 mg/kg. P4 kanin observerades ingen
teratogenicitet eller fetotoxicitet, men ddremot konstaterades maternell toxicitet. Forsvérad forlossning
observerades vid den ligsta dosen (0,01 mg/kg kroppsvikt) i djurforsok pa ratta.

Mutagenicitet och karcinogen potential

Zoledronsyra var inte mutagent i de mutagenicitetstest som utfordes. Karcinogenicitetstest gav inga
héllpunkter for ndgon karcinogen potential.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Mannitol (E421)

Natriumecitrat (E331)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ladkemedel far inte blandas med andra ldkemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
Detta ldkemedel far inte blandas med kalcium eller infusionsldsningar som innehaller andra divalenta

katjoner sdsom Ringerlaktatlosning utan skall administreras som en separat infusion i en sérskild
infusionsslang.

6.3 Haéllbarhet

2 ar.

Efter spadning: Ur mikrobiologisk synpunkt bor den utspédda infusionslosningen anvéndas omgéaende.
Om anvéndning inte sker omgéende, ar forvaringstider och forvaringsvillkoren innan administrering

anvédndarens ansvar och skall normalt inte Gverskrida 24 timmar vid 2°C — 8°C. Den kylda 16sningen
skall sedan aterfa rumstemperatur innan administrering.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml injektionsflaska av glas (typ 1) med fluorpolymertéickt bromobutylgummipropp och hitta av
aluminium med plastdverdrag.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Innan administrering, skall 5,0 ml koncentrat frén en injektionsflaska eller den volym fran
koncentratet som krivs for att upp na dnskad dos spadas med 50 ml kalciumfri infusionsvitska
(natriumkloridlésning 9 mg/ml eller glukosldsning 50 mg/ml).

Ytterligare information om hantering av Zoledronsyra Orion, inklusive riktlinjer for beredning av
reducerade doser finns i avsnitt 4.2.

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

Hilso- och sjukvardspersonal tillrads att inte kassera oanvénd Zoledronsyra Orion via avloppssystemet.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

46503

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2013-04-18

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2013-11-04
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