VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING
Eitt hettuglas med 5 ml af pykkni inniheldur 4 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).
Einn ml af pykkni inniheldur 0,8 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (saeft pykkni)

Teer og litlaus lausn.

4. KLIiNiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

- Til varnar sjikdomseinkennum fra beinum (brotum sem stafa af sjikdomum, samféllnum hrygg
[spinal compression], geislun eda adgerd 4 beinum eda axlisorvadri blodkalsiumhakkun) hja

fullordnum sjuklingum med langt gengna illkynja sjikdoéma er finnast 1 beinum.

- Medferd hja fullordnum sjuklingum vid blodkalsiumhaekkun vegna @xla (tumor induced
hypercalcemia).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Einungis heilbrigdisstarfsmenn med reynslu i gjof bisfosfonata i blaeed mega avisa og gefa
zoledronsyru. Sjuklingar 4 medferd med zoledronsyru eiga ad fa fylgisedilinn og minnisspjaldid fyrir
sjuklinga.

Skammtar

Vorn gegn sjukdomseinkennum fra beinum hja sjuklingum med langt gengna illkynja sjukdoma er
finnast 1 beinum

Fullordnir og aldradir

Radlagdur skammtur til varnar sjikdomseinkennum fra beinum hja sjuklingum med langt gengna
illkynja sjikdoma er finnast i beinum er 4 mg af zoledronsyru a 3 til 4 vikna fresti.

Sjuklingum etti einnig ad gefa daglega 500 mg af kalki og 400 a.e. af D-vitamini til inntdku.

Vid akvordun um ad medhondla sjuklinga med meinvorp 1 beinum, til varnar sjatkdémseinkennum fra
beinum, skal hafa 1 huga ad medferdarahrif koma fram eftir 2-3 manudi.



Medferd vid blodkalsiumhcekkun vegna cexla

Fullordnir og aldradir

Radlagdur skammtur vid blédkalsiumhakkun (albumin-leidrétt kalsium i sermi >12,0 mg/dl eda
3,0 mmol/l) er stakur 4 mg skammtur af zoledronsyru.

Skert nyrnastarfsemi
Blodkalsiumhcekkun vegna cexla:

Adeins skal thuga medferd med zoledronsyru hja sjuklingum med blodkalsiumhakkun vegna xla,
sem einnig eru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, a0 undangengnu mati a ahaettu og avinningi
medferdar. Sjuklingar med sermispéttni kreatinins >400 pmol/l eda >4,5 mg/dl fengu ekki ad taka patt
1 klinisku rannséknunum. Ekki er naudsynlegt ad breyta skammti hja sjiklingum med
blookalsiumheekkun vegna axla, med kreatinin 1 sermi <400 pmol/l eda <4,5 mg/dl (sja kafla 4.4).

Vorn gegn sjukdomseinkennum fra beinum hja sjuklingum med langt gengna illkynja sjikdoma er
finnast i beinum:

begar medferd med zoledronsyru er hafin hja sjuklingum med mergaexlager eda meinvorp i beinum fra
fastaeexlum, skal dkvarda sermispéttni kreatinins og uthreinsun kreatinins (CLcr). Reikna skal CLcr ut
fra sermispéttni kreatinins med pvi ad nota jofnu Cockcroft-Gault. Zoledronsyra er ekki etlud
sjuklingum sem eru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi fyrir medferd, sem fyrir pennan hép er
skilgreind sem CLcr <30 ml/min. Sjuklingar med sermispéttni kreatinins >265 pmol/l eda >3,0 mg/dl
fengu ekki ad taka patt 1 klinisku rannséknunum.

Fyrir sjuklinga med meinvorp i beinum, sem eru med vagt til { medallagi skerta nyrnastarfsemi fyrir

medferd, sem fyrir pennan hop er skilgreind sem CLcr 30-60 ml/min., er meelt med eftirfarandi
skammti af zoledronsyru (sja einnig kafla 4.4):

Uthreinsun kreatinins i upphafi (ml/min.) | Radlagdur skammtur af zoledronsyra*

> 60 4,0 mg zoledronsyra

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

* Skammtar voru reiknadir it med pvi ad gera rad fyrir AUC markgildinu 0,66 (mgeklst/l)
(CLer=75 ml/min.). Gert er rad fyrir ad minni skammtar handa sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi
nai sama AUC og hja sjuklingum med uthreinsun kreatinins 75 ml/min.

Eftir a0 medferd er hafin skal meala sermispéttni kreatinins fyrir hverja gjof zoledronsyru og ekki skal
veita medferd hafi nyrnastarfsemi versnad. | klinisku rannséknunum var versnandi nyrnastarfsemi
skilgreind skv. eftirfarandi:

- Hja sjuklingum med edlilegt upphafsgildi kreatinins (<1,4 mg/dl eda <124 pmol/1), aukning um
0,5 mg/dl eda 44 pmol/l.

- Hja sjuklingum med 6edlilegt upphafsgildi kreatinins (>1,4 mg/dl eda >124 pmol/1), aukning
um 1 mg/dl eda 88 pmol/l1.

[ klinisku rannséknunum var medferd med zoledronsyru einungis haldid dfram pegar kreatininpéttni
vard ad nyju innan 10% fra upphafsgildi (sja kafla 4.4). Medferd med zoledronsyru skal haldio afram
med sama skammti og gefinn var 40ur en medferd var rofin.



Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun zoledronsyru hja bornum 4 aldrinum 1 ars til 17 éra.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 en ekki er hegt ad radleggja dkvedna skammta &
grundvelli peirra.

Lyfiagiof
Gjof 1 blazed.

Zoledronic Acid Hospira innrennslispykkni, lausn, sem buid er ad pynna upp 1 100 ml (sja kafla 6.6), &
a0 gefa meo einu innrennsli i blded 4 ad minnsta kosti 15 minitum.

Hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi er radlagt ad nota minni skammta af
zoledronsyru (sja kaflann ,,Skammtar* hér ad framan og kafla 4.4).

Leidbeiningar um blondun minni skammta Zoledronic Acid Hospira

Dragid upp videigandi rammal af pykkni eftir pvi sem porf er a:
- 4,4 ml fyrir 3,5 mg skammt.
- 4,1 ml fyrir 3,3 mg skammt.
- 3,8 ml fyrir 3,0 mg skammt.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof. Pad rammal pykknis sem dregid var upp
skal pynna 1 100 ml af s&fori 0,9% w/v natriumkloridlausn til inndelingar (sja kafla 4.4) eda 5% w/v
glukosalausn. Skammtinn skal gefa med einu innrennsli 1 blazed 4 ad minnsta kosti 15 minttum.

Ekki ma blanda fullbtinni lausn af Zoledronic Acid Hospira vid innrennslislausnir sem innihalda
kalsium eda adrar innrennslislausnir sem innihalda tvigildar katjonir t.d. Ringer-laktat lausn og hana a
a0 gefa eina sér me0 innrennsli i blaed um sér innrennslisslongu.

Geeta parf vel ad vokvabuskap sjuklinga fyrir og eftir notkun Zoledronic Acid Hospira.
4.3 Frabendingar

. Ofneemi fyrir virka efninu, 68rum bisfosfondtum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp
ikafla 6.1.

. Brjostagjof (sja kafla 4.6).
4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun

Almenn atridi
AQur en zoledronsyra er gefin parf ad meta sjuklinginn til ad ganga Gr skugga um ad vokvajafnvagi sé
i lagi.

Fordast skal of mikla vokvagjof hja sjuklingum sem eru 1 heettu 4 hjartabilun.

Fylgjast skal vandlega med hefdbundnum blédmalingum vid blodkalsiumhaekkun, svo sem kalsium-,
fosfat- og magnesiumpéttni i sermi, eftir ad medferd med zoledronsyru er hafin. Ef
blodkalsiumlaekkun, blodfosfatlekkun eda blodmagnesiumlakkun kemur fram getur skammtima
uppboétarmedferd verid naudsynleg. Sjuklingar med 6medhondlada blodkalsiumhakkun eru almennt
med einhverja skerdingu 4 nyrnastarfsemi og pvi er naudsynlegt ad fylgjast vandlega med
nyrnastarfsemi.



Onnur lyf sem innihalda zoledronsyru sem virkt efni eru fanleg vid beinpynningu og medferdar vid
Pagetssjukdomi 1 beinum. Sjuklingar sem eru 4 medferd med Zoledronic Acid Hospira eiga ekki ad fa
slik 1yf eda nein 6nnur bisfosfondt samhlida, par sem samlegdarahrif pessara lyfja eru ekki pekkt.

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklinga med blodkalsiumhaekkun vegna &xla og vott um versnun 4 nyrnastarfsemi skal meta a
videigandi hatt og ihuga skal hvort mégulegur avinningur medferdar med zoledronsyru vegi pyngra en
hugsanleg ahzatta.

Vi0 akvordun um ad medhondla sjiklinga med meinvorp i beinum til varnar sjikdomseinkennum fra
beinum skal huga ad pvi ad medferdaahrif koma fram eftir 2-3 manudi.

Greint hefur verid fra truflunum a nyrnastarfsemi vid notkun zoledronsyru. battir sem geta aukio
haettu 4 ad nyrnastarfsemi versni eru vokvapurrd, fyrirliggjandi skert nyrnastarfsemi, margir
medferdarkaflar med zoledronsyru og 6drum bisfosfonétum sem og notkun annarra lyfja sem hafa
eiturverkanir 4 nyru. P6 ad ahettan minnki pegar 4 mg skammtur af zoledronsyru er gefinn 4

15 minGtum getur versnun a nyrnastarfsemi eigi ad sidur komid fram. Greint hefur verio fra versnun
nyrnastarfsemi, allt upp 1 nyrnabilun og skilun, hja sjuklingum i kjolfar fyrsta skammts eda staks 4 mg
skammts af zoledronsyru. Aukning & kreatinini i sermi kemur einnig fram hja sumum sjuklingum vid
langvinna notkun zoledronsyru i radlogdum skdmmtum til varnar sjikdémseinkennum fra beinum en
p6 sjaldnar.

Fyrir hverja gjof zoledronsyru skal maela sermispéttni kreatinins. Pegar medferd er hafin hja
sjuklingum med meinvorp 1 beinum, sem eru med vegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi, er melt
me0d minni skammti af zoledronsyru. Hja sjuklingum sem syna merki um versnandi nyrnastarfsemi i
medferdinni, skal stddva medferd med zoledronsyru. Medferd med zoledronsyru skal ekki haldid
afram fyrr en sermispéttni kreatinins er ad nyju ordin innan 10% fra upphafsgildi. Hefja skal medferd
med zoledronsyru ad nyju med sama skammti og gefinn var adur en gert var hlé & medferdinni.

Vegna mogulegra ahrifa zoledronsyru 4 nyrnastarfsemi, skorts a kliniskum upplysingum um 6ryggi
hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (i kliniskum rannséknum skilgreind sem kreatinin
i sermi annars vegar >400 umol/l eda >4,5 mg/dl hja sjuklingum med blodkalsiumhakkun vegna zxla
og hins vegar >265 umol/l eda >3,0 mg/dl hja sjuklingum med krabbamein og meinvorp 1 beinum)
upphafi og einungis takmarkadra upplysinga um lyfjahvorf hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi 1 upphafi (uthreinsun kreatinins <30 ml/min.) er ekki melt med notkun zoledronsyru
handa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Vegna pess a0 takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga me0 alvarlega skerta
lifrarstarfsemi er ekki unnt ad gefa neinar sérteekar radleggingar fyrir pennan sjuklingahop.

Beindrep

Beindrep [ kjalka

Greint hefur verid fra sjaldgaefum tilvikum beindreps i kjalka hja sjuklingum & medferd med
zoledronsyru i kliniskum rannséknum. Reynsla eftir markadssetningu lyfsins og birtar heimildir benda
til aukinnar tidni tilkynninga um beindrep 1 kjalka eftir pvi um hvada tegund @xlis er ad reda (langt
gengid brjostakrabbamein, mergaxlager). Rannsokn syndi ad beindrep i kjalka var algengara hja
sjuklingum med mergaxli en sjiklingum med 6nnur krabbamein (sja kafla 5.1).

Seinka skal upphafi medferdar eda nyrri medferdarlotu hja sjuklingum med opin sar i mjukvef i munni
sem ekki eru groin, nema um sé ad reda leknisfraedilegt neyoartilvik. Tannlaeeknisskodun dsamt
videigandi fyrirbyggjandi tannvernd og einstaklingsbundnu mati 4 avinningi-adhettu er radlagt fyrir
medferd med bisfosfondtum hja sjuklingum med samhlida dheettupeetti.



fhuga 4 eftirtalda dhaettupzetti pegar mat er lagt 4 likur 4 pvi ad tiltekinn einstaklingur fai beindrep i
kjalka:

- Styrk bisfosfonatsins (meiri aheetta fylgir 6flugri lyfjum), ikomuleid (meiri aheetta fylgir gjof i
bloorés) og uppsafnadan skammt bisfosfonats.

- Krabbamein, samhlida sjuikdomar (t.d. blodleysi, blodstorkukvillar, syking), reykingar.

- Samhlida medferd: krabbameinslyfjamedferd, hemlar & nyaedamyndun (sja kafla 4.4),
geislamedferd a4 hals og hofud, notkun barkstera.

- S6gu um tannkvilla, 1élega munnhirdu, tannholdskvilla, ifarandi tannadgerdir (t.d. tanndrattur)
og gervitennur sem falla illa ad undirlaginu.

Hvetja skal alla sjuklinga til ad vidhalda godri tannheilsu, fara i reglubundnar skodanir til tannleeknis
og tilkynna tafarlaust um 61l einkenni fra munni svo sem lausar tennur, verk eda prota eda sar groa
ekki eda utferd er Gr sdrum, medan 4 medferd med zoledronsyru stendur. Medan a medferd stendur
skal einungis framkvema ifarandi tannadgerdir eftir itarlega athugun og fordast skal slikar adgerdir i
timalegri naleegd vid gjof zoledronsyru. Hja sjuklingum sem f4 beindrep 1 kjalka & medan peir eru i
medferd med bisfosfonétum geta tannadgerdir valdid versnun astandsins. Hvad vardar sjuklinga sem
purfa tannadgerda vid liggja ekki fyrir neinar upplysingar um pad hvort stddvun medferdar med
bisfosfondtum dregur ur heettu a beindrepi 1 kjalka.

Setja skal upp medferdaraztlun fyrir sjuklinga sem fa beindrep i kjalka i nanu samstarfi vio lekninn
og tannlzekni eda kjalkaskurdlaekni med sérpekkingu 4 beindrepi i kjalka. fhuga skal timabundid hlé 4
medferd med zoledronsyru par til sjakdomurinn gengur til baka og ahaettupeettir sem hafa ahrif a
sjukdoéminn hafa verid mildadir pegar pad er hagt.

Beindrep 1 6drum likamshlutum

Skyrt hefur verid fra beindrepi i hlust vid notkun bisfosfonata, einkum i tengslum viod langtima
medferd. Hugsanlegir aheettupeettir fyrir beindrepi 1 hlust eru medal annars notkun stera og
krabbameinslyfjameodferd og/eda stadbundnir ahettupaettir svo sem syking eda averki. Hafa skal i huga
hugsanlegt breindrep i hlust hja sjuklingum sem nota bisfosfondt og fa einkenni fra eyra p.m.t.
langvinnar sykingar i eyra.

Auk pess hefur verid greint fra einstokum tilvikum beindreps i 60rum likamshlutum, par med talio
mjodm og lerlegg, einkum hja fullordnum krabbameinssjuklingum 4 medferd med Zoledronic Acid
Hospira.

Stodkerfisverkir

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegum og stundum vinnuhamlandi bein-, 1i0- og/eda
voovaverkjum hja sjuklingum sem fengid hafa zoledronsyru. Hins vegar er slikt sjaldgeeft. Einkennin
komu fram allt fra einum degi til nokkurra manada eftir ad medferd hofst. Hja flestum sjuklinganna
hurfu einkennin pegar medferdinni var heett. Hja undirhopi sjiklinganna komu einkennin fram ad nyju
pegar peir fengu aftur zoledronsyru, eda annad bisfosfonat.

Afbrigdileg brot 4 lerlegg

Greint hefur verid fra afbrigdilegum nedanlaerhnitubrotum (subtrochanteric fractures) og brotum 4
leerleggsbol (diaphyseal fractures) i tengslum vid medferd med bisfosfonétum, einkum hja sjuklingum
a langtimamedferd vid beinpynningu. Pessi pverbrot eda stuttu skabrot geta komid fram hvar sem er a
leerleggnum fréa pvi rétt fyrir nedan minni lerhnttu og ad stadnum rétt fyrir ofan ofanhntfulinu
(supracondylar flare). Pessi brot hafa komio fram eftir mjog litinn averka eda an averka og sumir
sjuklingar hafa fundid fyrir verk i leeri eda nara, oft samhlida pvi sem likst hefur alagsbrotum vid
myndgreiningu, vikum eda manudum &dur en i 1j0s komu brot pvert i gegnum lerlegg. Brotin eru oft i
badum lerleggjum og pvi skal rannsaka lerlegginn i hinum fotleggnum hja sjuklingum sem eru &
medferd med bisfosfonotum og hafa fengio brot 4 leerleggsbol. Einnig hefur verid greint fra pvi ad
pessi brot groi illa. fhuga skal ad hatta medferd med bisfosfonstum ef grunur leikur 4 ad um



afbrigdileg leerleggsbrot sé ad rada ad teknu tilliti til mats 4 einstaklingsbundnum avinningi og dhaettu
hja hverjum og einum sjiklingi.

Raodleggja skal sjiklingum ad greina fra 6llum verkjum i leeri, mjodm eda nara medan 4 medferd med
bisfosfondtum stendur og leggja skal mat 4 alla sjuklinga sem hafa slik einkenni me9 tilliti til
hugsanlegra lerleggsbrota.

Bléodkalsiumlaekkun

Greint hefur verid fra bléokalsiumlakkun hja sjuklingum & medferd med zoledronsyru. Greint hefur
veri0 fra hjartslattaroreglu og aukaverkunum a taugakerfi (par me0 talid krompum, tilfinningadofa i
hud og kalkstjarfa (tetany)) vegna verulegrar blodkalsiumlekkunar. Greint hefur verid fra verulegri
blodkalsiumlaekkun sem krafdist innlagnar 4 sjukrahis. [ sumum tilvikum getur blodkalsiumlaekkun
verid lifsheettuleg (sja kafla 4.8). Gaeta skal varudar pegar zoledronsyra er notud asamt lyfjum sem
vitad er ad valda blodkalsiumlekkun pvi pau geta haft samverkandi ahrif sem leida til verulegrar
blookalsiumleekkunar (sja kafla 4.5). Mela skal kalsiumpéttni 1 sermi og leidrétta verdur
blookalsiumlaekkun adur en medferd med zoledronsyru er hafin. Sjuklingar skulu fa fullnaegjandi
kalsium- og D-vitaminuppbot.

Hjélparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri skammtaeiningu. Upplysa ma sjuklinga
a natriumskertu mataradi um ad petta lyf sé sem naest natriumlaust.

Lyfid mé pynna med lausnum sem innihalda natrium (sja kafla 4.2) og pad skal hafa i huga i tengslum
vid heildarmagn natriums sem sjuklingnum verdur gefio.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

[ kliniskum rannsoknum hefur zoledronsyra verid gefin samhlida algengum krabbameinslyfjum,
pvagraesilyfjum, syklalyfjum og verkjalyfjum an pess ad kliniskra milliverkana yrdi vart. Zoledronsyra
binst ekki ad radi vid protein i plasma og hamlar ekki P450-ensimum i ménnum in vitro (sja kafla 5.2),
en ekki hafa verid gerdar neinar formlegar kliniskar rannsoknir & milliverkunum.

Syna ber varid pegar bisfosfonot eru gefin med aminoglykosidum, calcitonini eda
havirknipvagreesilyfjum (loop diuretics), vegna pess ad pessi lyf gaetu haft vidbotarahrif sem leida til

laegri sermispéttni kalsiums lengur en @tlast var til (sja kafla 4.4).

Syna ber adgat vid notkun zoledronsyru med 6drum lyfjum sem hugsanlega hafa eiturverkanir 4 nyru.
Hafa skyldi i huga moguleika 4 ad blodmagnesiumlaekkun komi fram medan & medferd stendur.

Hja sjuklingum med mergaxlager (multiple myeloma), getur haetta & minnkadri nyrnastarfsemi aukist
pegar zoledronsyra er notud samhlida talidomidi.

Greint hefur verid fra beindrepi i kjalka hja sjiklingum & samhlida medferd med zoledronsyru og lyfjum
sem hamla nysedamyndun.

Geeta skal varudar pegar Zoledronic Acid Hospira er notud samhlida lyfjum sem hamla
nyadamyndun, pvi komid hefur fram aukin tioni beindreps 1 kjalka hja sjiklingum & samhlida
medferd med pessum lyfjum.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi upplysingar um notkun zoledronsyru & medgongu.
Axlunarrannsoknir med zoledronsyru hja dyrum hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3).



Hugsanleg dhetta fyrir menn er ekki pekkt. Ekki skal nota zoledronsyru 4 medgéngu. Rédleggja skal
konum a barneignaraldri ad fordast ad verda pungadar.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort zoledronsyra skilst Gt 1 brjostamjolk. Brjostagjof er frabending fyrir notkun
zoledronsyru (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Lagt var mat 4 hugsanlegar aukaverkanir zoledronsyru a frjosemi foreldra og F1 kynslodar hja rottum.
betta olli yktum lyfjafredilegum ahrifum sem talin eru tengjast homlun efnisins & umbrotum kalstums 1
beinum, sem leidir til blodkalsiumlaekkunar i kring um faedingu (periparturient), en pad eru ahrif af
lyfjum i flokki bisfosfonata, erfidrar faedingar (dystocia) og pess ad rannsokninni var hett snemma.
bessar nidurstodur komu pvi 1 veg fyrir ad haegt vaeri ad dkvarda med vissu ahrif zoledronsyru 4 frjosemi
hja ménnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Aukaverkanir 4 bord vid sundl og svefnh6fga geta haft dhrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla og pvi
skal geeta varudar vid akstur og notkun véla medan & medferd med zoledronsyru stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Algengt er a0 greint hafi verid fra bradri bolgusvorun (acute phase reaction) innan priggja daga fra gjof
zoledronsyru, med einkennum 4 bord vid beinverki, hita, preytu, lidverki, vodvaverki, kuldahroll og
1idbolgu sem fylgir proti 1 lidum. Pessi einkenni ganga venjulega til baka innan nokkurra daga (sja
lysingu & voldum aukaverkunum).

Eftirtalio er skilgreint sem mikilvaeg ahatta vegna notkunar zoledronsyru vid sampykktum abendingum:

Skert nyrnastarfsemi, beindrep i kjalka, brad bolgusvorun, blodkalsiumlakkun, gattatif, bradaofneemi,
millivefslungnasjikdomur. Tidni sérhverrar pessarar skilgreindu dheettu er tilgreind 1 toflu 1.

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i t6flu

Eftirfarandi aukaverkunum i t6flu 1, hefur verid safnad saman ur kliniskum rannséknum og
aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu, adallega eftir langtimamedferd med zoledronsyru
4 mg:

Tafla 1

Aukaverkunum er radad eftir tioni, hinar algengustu fyrst, samkvaemt eftirfarandi: Mjog algengar
(=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til
<1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad azetla tidni ut fra
fyrirliggjandi gégnum).

Bloo og eitlar
Algengar: Blodleysi
Sjaldgeefar: Blooflagnafzd, hvitfrumnafaed
M;jog sjaldgeefar: Bloofrumnafaed



Oncemiskerfi
Sjaldgeefar: Ofnaemisvidbrogd
Mjog sjaldgeefar: Ofsabjugur

Geodreen vandamal

Sjaldgaefar: Kvidi, svefntruflanir
Mjog sjaldgeefar: Rugl
Taugakerfi
Algengar: Hofudverkur
Sjaldgeefar: Sundl, naladofi, bragdskynstruflun, tilfinningadofi i hto,

tilfinninganaemi 1 hud, skjalfti, svefnhofgi

Koma orsjaldan fyrir: | Krampar, tilfinningadofi i hid og kalkstjarfi (tetany) (afleidingar

blodkalsiumlaekkunar).
Augu
Algengar: Téarubolga
Sjaldgaefar: bokusjon, hvitubolga (scleritis) og bolga i augntottum
Mjog sjaldgeefar: Zdahjupsbolga (uveitis)
Koma orsjaldan fyrir: | Hvituhyodisbolga (episcleritis)
Hjarta
Sjaldgeefar: Haprystingur, lagur bléoprystingur, gattatif, lagur blooprystingur
sem leidir til yfirlids eda losts
Mjog sjaldgeefar: Heegur hjartslattur, hjartslattaroregla (afleiding
blodkalsiumlakkunar).
Ondunarferi, brjésthol og miomeeti
Sjaldgeefar: Mz=0i, hosti, berkjuprengingar
Mjog sjaldgeefar: Millivefslungnasjukdomur
Meltingarfeeri
Algengar: Ogledi, uppkost, minnkud matarlyst
Sjaldgeefar: Nidurgangur, haegdatregda, kvidverkur, meltingartruflanir,
munnbolga, munnpurrkur
Huo og undirhuo
Sjaldgeefar: K1401, ttbrot (par me talid rodi og drofndtt Gtbrot), aukinn sviti
Stookerfi og bandvefur
Algengar: Beinverkir, vodvaverkir, lidverkir, almennir verkir
Sjaldgeefar: Voodvakrampar, beindrep 1 kjalka

Koma orsjaldan fyrir | Beindrep 1 hlust (aukaverkanir tengdar lyfjaflokki bisfosfonata) og
1 60rum likamshlutum, par med talio 1 leerlegg og mjoom.



Nyru og pvagfeeri

Algengar: Skert nyrnastarfsemi
Sjaldgeefar: Brad nyrnabilun, blodmiga, proteinmiga
Mjog sjaldgaefar: Aunnid Fanconis heilkenni

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustao

Algengar: Sétthiti, flensuheilkenni (par med talin preyta, kuldahrollur,
slappleiki og hitarooi)

Sjaldgeefar: Slen, bjugur a utlimum, viobrogd a stungustad (par med talin
verkur, erting, bolga, herslismyndun), brjostverkur,
pyngdaraukning, bradaofnaemisvidbrogd/lost, ofsakladi

Mjog sjaldgeefar: Lidbolga og proti 1 lidum sem einkenni bradrar bolgusvorunar
(acute phase reaction)

Rannsoknanidurstoour

Mjog algengar: Blodfosfatlekkun

Algengar: Aukning 4 kreatinini og pvagefni 1 blodi, blodkalsiumlaekkun
Sjaldgeefar: Bloéomagnesiumlakkun, blookaliumlaekkun

Mjog sjaldgeefar: Blodkaliumhaekkun, blodnatriumhaekkun

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Skert nyrnastarfsemi

Zoledronsyra hefur verid tengd vid tilkynningar um skerta nyrnastarfsemi. Gerd var greining a
sameinudum gégnum um Oryggi notkunar zoledronsyru, fengnum i rannsoknum sem gerdar voru 4
fyrirbyggjandi verkun med tilliti til einkenna fra beinum hja sjuklingum med langt gengna illkynja
sjukdoma sem nadu til beina. Tidni skertrar nyrnastarfsemi, aukaverkunar sem grunur leikur a ad tengist
zoledronsyru (aukaverkanir) var eftirfarandi: mergeaexlager (3,2%), krabbamein i blodruhalskirtli (3,1%),
brjostakrabbamein (4,3%), &xli i lungum og 6nnur fost &xli (3,2%). bettir sem geta aukid likur a
skerdingu a nyrnastarfsemi eru medal annars vokvaskortur, skert nyrnastarfsemi adur en medferd hefst,
margar medferdarlotur med zoledronsyru eda 60rum bisfosfonétum, sem og samhlida notkun lyfja sem
hafa eiturverkanir 4 nyru eda ef innrennslistimi er styttri en nt1 er radlagt. Greint hefur verio fra
skerdingu a nyrnastarfsemi, proun yfir i nyrnabilun og skilunarmedferd, hja sjuklingum eftir fyrsta
skammt eda stakan 4 mg skammt af zoledronsyru (sja kafla 4.4).

Beindrep i kjalka

Greint hefur verid fra tilvikum um beindrep 1 kjalka, einkum hja krabbameinssjuklingum sem fa
medferd lyfjum sem hamla beineydingu, svo sem zoledronsyru (sja kafla 4.4). Margir pessara sjuklinga
voru einnig 4 medferd med krabbameinslyfjum og barksterum og h6fou merki um stadbundna sykingu
m.a. beinsykingu. Flest pessara tilvika varda krabbameinssjiklinga sem gengist hafa undir tanndratt eda
adrar munnholsadgerdir.

Gattatif

I einni slembadri, tviblindri, samanburdarrannsokn sem st6d yfir i 3 4r, var lagt mat 4 verkun og 6ryggi
zoledronsyru, 5 mg einu sinni & ari, samanborid vid lyfleysu, i medferd vid beinpynningu eftir tidahvorf.
Heildartioni gattatifs var 2,5% (96 af 3.862) hja sjuklingum sem fengu zoledronsyru 5 mg og 1,9%

(75 af 3.852) hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tioni gattatifs sem alvarlegrar aukaverkunar var 1,3%
(51 af 3.862) hja sjuklingum sem fengu zoledronsyru 5 mg og 0,6% (22 af 3.852) hja sjuklingum sem
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fengu lyfleysu. Osamramid sem fram kom i pessari rannsokn hefur ekki komid fram i 68rum
rannsoknum & zoledronsyru, par med talid peim rannsoknum par sem krabbameinssjuklingum var gefin
zoledronsyra 4 mg 4 3-4 vikna fresti. Orsakir aukinnar tidni gattatifs i pessari einu klinisku rannsokn eru
ekki pekktar.

Brad bolgusvérun (acute phase reaction)

bessi aukaverkun samanstendur af ymsum einkennum, par meo talid hita, védvaverkjum, hofudverk,
verk 1 atlimum, 6gledi, uppkdstum, nidurgangi, lidverkjum og lidbolgu sem fylgir proti 1 lidum.
Einkennin koma fram <3 so6larhringum eftir innrennsli zoledronsyru, stundum er talad um pess einkenni
sem ,,flensulik® eda ,,einkenni eftir gjof skammts®.

Afbrigdileg brot d leerlegg

Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum eftir markadssetningu lyfsins (mjog sjaldgefar):
Afbrigdileg nedanlaerhnitubrot og brot a lerleggsbol (aukaverkun af lyfjum i flokki bisfosfonata).
Aukaverkanir sem tengjast blodkalsiumlcekkun

Blookalsiumlakkun er mikilvaeg pekkt ahaetta vid notkun zoledronsyru vid sampykktum abendingum.
Vid skodun tilvika, bedi ur kliniskum rannsoknum og sem tilkynnt hafa verid eftir markadssetningu,
eru naegar visbendingar til ad stydja tengsl milli medferdar med zoledronsyru, tilvika
blookalsiumlaekkunar sem greint hefur verid fra og afleiddrar hjartslattaréreglu. Enn fremur eru
visbendingar um tengsl milli blodkalsiumlekkunar og afleiddra aukaverkana a taugakerfi, sem greint
hefur verid fra 1 pessum tilvikum, par med talid krampar, tilfinningadofi i htid og kalkstjarfi (tetany)
(sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Klinisk reynsla af braori ofskdmmtun zoledronsyru er takmorkud. Greint hefur verid fra pvi ad gefnir
hafi verid allt ad 48 mg skammtar af zoledronsyru fyrir slysni. Fylgjast skal naid med sjuklingum sem
hafa fengid sterri skammta en radlagdir eru (sja kafla 4.2), pvi fram hefur komid skerding 4
nyrnastarfsemi (par med talin nyrnabilun) og ¢edlileg gildi salta i sermi (par med talid kalsium, fosfor
og magnesium). Ef kalsiumgildi i blodi verdur of lagt skal gefa kalsiumgliikonat med innrennsli eftir pvi
sem kliniskt astand gefur tilefni til.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjukdémum i beinum, bisfosfonot, ATC flokkur: MOSBAO08

Zoledronsyra telst til bisfosfonata og verkar adallega 4 bein. Hin hamlar beineydingu af véldum beinata
(inhibitor of osteoclastic bone resorption).

Sérteek ahrif bisfosfonata a bein byggjast 4 mikilli saekni peirra i bein sem eru ad myndast, en enn er
ekki ndkveemlega pekktur sa verkunarmati sameindarinnar sem hamlar virkni beinata.
langtimarannsdknum 4 dyrum hefur zoledronsyra hamlad beineydingu (resorption), an pess ad valda
aukaverkunum 4 myndun, steinefnautfellingu eda aflfreedilega (mechanical) eiginleika beina.
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Auk pess ad vera mjog oflugur hemill beineydingar, hefur zoledronsyra einnig ymsa exlishamlandi
eiginleika sem gaetu studlad ad heildarahrifum hennar vio medferd a beinsjukdomum med meinvérpum.
Synt hefur verid fram 4 eftirfarandi eiginleika i forkliniskum rannséknum:

- In vivo: Homlun a beineydingu beinata, sem breytir rumhverfi beinmergs med pvi ad gera pad
siour mottaekilegt fyrir voxt aexlisfrumna, hdmlun nysedamyndandi ahrifa og verkjastillandi ahrif.

- In vitro: Homlun 4 fj6lgun beinkimfruma, bein frumuhemjandi og ,,pro-apoptotic activity* ahrif a
aexlisfrumur, samverkandi frumuhemjandi ahrif med 60rum krabbameinslyfjum, hamlandi ahrif a
samlodun/innras.

Nidurstodur kliniskra rannsokna 4 vorn gegn sjukdémseinkennum fra beinum hja sjuklingum med langt
gengna illkynja sjukdoma er finnast i beinum

[ fyrstu slembirddudu, tviblindu samanburdarrannsékninni med lyfleysu var zoledronsyra 4 mg borin
saman vi0 lyfleysu til varnar gegn sjukddémseinkennum fra beinum hja sjuklingum med krabbamein i
blodruhalskirtli. Zoledronsyra 4 mg dro markteekt ur hlutfalli sjiklinga sem fengu ad minnsta kosti eitt
sjukdomseinkenni fra beinum, seinkadi midgildi tima ad fyrsta sjukdomseinkenni um >5 méanudi og dr6
ur fjolda tilvika & ari fyrir hvern sjukling - tioni sjukdomseinkenna fra beinum. Greining a fj6lda atvika
syndi 36% ahattuminnkun 4 ad fa sjukdomseinkenni fra beinum i hopnum sem fékk zoledronsyru 4 mg,
samanborid vid lyfleysu. Sjuklingar sem fengu zoledronsyru 4 mg greindu fra minni aukningu a
verkjum heldur en peir sem fengu lyfleysu og munurinn var marktaekur i manudi 3, 9, 21 og 24. Feerri
sjuklingar & medferd med zoledronsyru 4 mg fengu sjukdomstengd beinbrot. Medferdarahrifin voru
minna aberandi hjé sjuklingum med kimfrumuskemmdir (blastic lesions). Verkunarnidurstodur eru
teknar saman 1 toflu 2.

[ annarri rannsokn, sem nadi til fastra xla, annarra en krabbameins i brjostum og blodruhalskirtli, dro
zoledronsyra 4 mg markteekt ur hlutfalli sjuklinga med sjukdomseinkenni fra beinum, seinkadi midgildi
tima ad fyrsta sjokdomseinkenni fra beinum um >2 manudi og lekkadi tidni sjukdéomseinkenna fra
beinum. Greining a fjolda atvika syndi 30,7% ahettuminnkun 4 ad fa sjukdémseinkenni fra beinum i
hépnum sem fékk zoledronsyru 4 mg samanborid vid lyfleysu. Verkunarnidurstodur er ad finna i to6flu 3.

Tafla 2: Verkunarnidurstodur (sjuklingar med krabbamein i blodruhalskirtli sem fa
hormoénamedferd)

Einhver sjukdémseinkenni
frd beinum (+ bl6édkalsium-
hakkun vegna ®xla) Brot * Geislamedferd 4 bein

zoledronsyra lyfleysa | zoledronsyra lyfleysa | zoledronsyra lyfleysa
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Hlutfall 38 49 17 25 26 33
sjuklinga med
sjukdoms-
einkenni fra
beinum (%)
p-gildi 0,028 0,052 0,119
Miogildi tima ad 488 321 NR NR NR 640
sjukdomseinkenni

fra beinum
(dagar)

p-gildi 0,009 0,020 0,055
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Tioni sjukdoms- 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
einkenna fra
beinum

p-gildi 0,005 0,023 0,060

Minnkun &heettu 36 - NA NA NA NA
4 a0 fa morg
sjukdoms-
einkenni ** (%)
p-gildi 0,002 NA NA
* par med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios
** Fjoldi allra sjukdomseinkenna fra beinum, heildarfj6ldi svo og timi par til hvert einkenni kemur
fram 1 rannsokninni
NR = Nadist ekki
NA = A ekki vid

Tafla 3: Verkunarnidurstoour (fost zexli 6nnur en krabbamein i brjéstum eda blodruhalskirtli)

Einhver sjikdémseinkenni
fra beinum (+ blédkalsium-
hakkun vegna &xla)

Brot * Geislameoferd 4 bein

zoledronsyra | lyfleysa | zoledronsyra | lyfleysa |zoledronsyra | lyfleysa

4 mg

N

Hlutfall
sjuklinga med
sjukdoms-
einkenni fra
beinum (%)

p-gildi
Midgildi tima ad
sjukdomseinkenni
fra beinum
(dagar)
p-gildi

Ti0ni sjuikdoms-
einkenna fra
beinum

p-gildi
Minnkun ahettu
4 a0 fa morg
sjukdoms-
einkenni ** (%)

p-gildi

257 250
39 48

0,039
236 155

0,009
1,74 2,71

0,012
30,7 -

0,003

4 mg
257 250
16 22

0,064
NR NR

0,020
0,39 0,63

0,066
NA NA

NA

* par med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios
** F;6ldi allra sjikdomseinkenna fra beinum, heildarfjoldi svo og timi par til hvert einkenni kemur

fram i rannsOkninni
NR = Naoist ekki

NA = A ekki vid
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[ pridju IIL. stigs slembirddudu, tviblindu rannsokninni var zoledronsyra 4 mg eda pamidronat 90 mg &
3 til 4 vikna fresti, borid saman hja sjuklingum med mergaexlager eda brjostakrabbamein med ad
minnsta kosti einn beinkvilla. Nidurstodurnar syndu ad zoledronsyra 4 mg hafdi samberilega verkun og
90 mg af pamidronati til varnar sjukdomseinkennum fra beinum. Greining a fjolda atvika syndi
markteka ahettuminnkun um 16% hja sjuklingum sem voru medhéndladir med zoledronsyru 4 mg
midad vid sjuklinga sem fengu pamidronat. Verkunarnidurstodur er ad finna i toflu 4.

Tafla 4: Verkunarniourstodur (sjuklingar med brjostakrabbamein og mergaexlager)

Einhver sjukdomseinkenni
fra beinum (+ blédkalsium-
hakkun vegna &xla) Brot * Geislameoferod a bein

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

Hlutfall 48 52 37 39 19 24
sjuklinga med
sjukdoms-
einkenni fra
beinum (%)

p-gildi 0,198 0,653 0,037

Midgildi tima ad 376 356 NR 714 NR NR
sjukdomseinkenni
fra beinum
(dagar)

p-gildi 0,151 0,672 0,026

Tioni sjukdoms- 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
einkenna fra
beinum

p-gildi 0,084 0,614 0,015

Minnkun &heettu 16 - NA NA NA NA
4 a0 fa morg
sjukdoms-
einkenni ** (%)

p-gildi 0,030 NA NA

* par med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios

** Fj6ldi allra sjikdomseinkenna fra beinum, heildarfj6ldi svo og timi par til hvert einkenni kemur
fram i rannsokninni

NR = Nadist ekki

NA = A ekki vid

Zoledronsyra 4 mg var einnig rannsdkud i tviblindri, slembadri samanburdarrannsékn med lyfleysu, sem
1 toku patt 228 sjuklingar med stadfest meinvorp 1 beinum, sem attu uppruna sinn i brjostakrabbameini,
par sem lagt var mat & &hrif 4 mg af zoledronsyru 4 tidnihlutfall sjukdomseinkenna fra beinum, reiknad
sem heildarfjoldi sjikdomseinkenna fra beinum (a0 undanskilinni bléokalsiumhakkun og ad teknu tilliti
til fyrri beinbrota) deilt med heildardheettutimabili. Sjiklingar fengu annadhvort 4 mg af zoledronsyru
eda lyfleysu 4 fjogurra vikna fresti 1 eitt ar. Sjuklingum var skipt jafnt 1 hop sem fékk medferd med
zoledronsyru og hop sem fékk lyfleysu.

Hlutfall sjukdomseinkenna fra beinum (atvik/sjuklingsar) var 0,628 fyrir zoledronsyru og 1,096 fyrir
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lyfleysu. Hlutfall sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti eitt sjikdéomseinkenni fra beinum (ad
undanskilinni blodkalsiumheekkun) var 29,8% hja hopnum sem fékk medferd med zoledronsyru en
49,6% hja hopnum sem fékk lyfleysu (p=0,003). Pegar rannsdkninni lauk hafoi midgildi tima fram ad
fyrsta sjakdomseinkenni fra beinum ekki nadst hja hopnum sem fékk medferd med zoledronsyru og um
var ad reeda marktaekt lengri tima en fyrir lyfleysu (p=0,007). Zoledronsyra 4 mg dr6 tr haettu a
sjukdomseinkennum fré beinum um 41% i fjolatvikagreiningu (dhattuhlutfall=0,59, p=0,019)
samanborid vid lyfleysu.

Hja hopnum sem fékk zoledronsyru kom fram tolfraedilega marktekur dvinningur hvad vardar
verkjaskor (samkvaemt BPI [brief pain inventory]) eftir 4 vikur og 4 sérhverjum timapunkti alla
rannsoknina, samanborid vid lyfleysu (Mynd 1). Verkjaskorio fyrir zoledronsyru var alltaf undir
upphaflegu gildi og verkjaminnkun fylgdi tilhneiging til leegri stigafjolda 4 kvarda sem meelir notkun &
verkjalyfjum.

Mynd 1: Medaltal breytinga 4 BPI skori midad vid upphafleg gildi. Merkt er vid par sem
tolfraedilega marktzekur munur (*p<0,05) er 4 medferdoum (zoledronsyra 4 mg samanborio vid
lyfleysu)
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Timalengd innan rannséknar (vikur)

Rannsokn CZOL446EUS122/SWOG

Meginmarkmid pessarar ahorfsrannsoknar var ad meta heildartioni beindreps 1 kjalka eftir 3 ar hja
krabbameinssjuklingum med meinvorp 1 beinum sem fengu zoledronsyru. Medferd til ad hamla
beinatum og dnnur krabbameinsmedferd voru vidhafdar sem og tannumhirda eftir pvi sem vid atti
kliniskt til ad syna 4 sem bestan hatt fredilega og samfélagslega umoénnun. Tannskodun var radlogd i
upphafi en var ekki skylda.

Hja peim 3.491 sjuklingi sem haegt var ad leggja mat & voru 87 tilvik beindreps i kjalka stadfest.
Aztlud heildartidni stadfests beindreps i kjalka eftir 3 ar var 2,8% (95% CI; 2,3-3,5%). Tidnin var
0,8% eftir 1 ar og 2,0% eftir 2 ar. Tidni stadfests beindreps i kjalka eftir 3 ar var haest hja sjiklingum
med mergaxli (4,3%) og leegst hja sjuklingum med brjostakrabbamein (2,4%). Tilvik stadfests
beindreps i kjalka voru tolfreedilega marktaekt fleiri hja sjuklingum med mergaxlager (p=0,003) en
onnur krabbamein samanlagt.
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Nidurstdodur ur kliniskum rannsoknum 4 medferd vid blookalsiumhaekkun vegna &xla

Kliniskar rannsoknir 4 blodkalsiumheaekkun vegna axla leiddu i 1jos ad ahrif zoledronsyru einkennast af
leekkadri sermispéttni kalsiums og minnkudum pvagutskilnadi kalsiums.  I. stigs skammtarannséknum
hjé sjiklingum med vaga til i medallagi mikla blodkalsiumhakkun vegna exla, voru virkir
rannsOknaskammtar 4 bilinu u.p.b. 1,2-2,5 mg.

Til ad meta ahrif 4 mg af zoledronsyru midad vid pamidronat 90 mg voru nidurstodur ur tveimur,
fjolsetra lykilrannsoknum 4 sjiklingum med blodkalsiumhakkun vegna exla, sameinadar i fyrirfram
akve0id nidurstddumat (analysis). Kalsium 1 blodi nadi fyrr edlilegu gildi, 4 fjorda degi med 8 mg af
zoledronsyru og & sjounda degi med 4 mg og 8 mg af zoledronsyru. Eftirfarandi svérunarhlutf6ll komu
fram:

Tafla S: Hlutfall algjorrar svorunar eftir dogum, i sameinuéum rannséknum 4
blédkalsiumhzekkun vegna zxla

4. dagur 7. dagur 10. dagur
Zoledronsyra 4 mg 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* 88,4% (p=0,002)*
(N=86)
Zoledronsyra 8 mg 55,6% (p=0,021)* 83,3% (p=0,010)* 86,7% (p=0,015)*
(N=90)
Pamidronat 90 mg 33,3% 63,6% 69,7%
(N=99)

*p-gildi samanborid vid pamidronat

Midgildi tima bar til edlilegu blookalsiumgildi var ndd var 4 dagar. Midgildi tima bar til einkennin komu
11j6s aftur (enduraukning 4 albumin-leidréttu kalsium i sermi >2,9 mmol/1) var 30-40 dagar hja
sjuklingum sem gefin var zoledronsyra 4 méti 17 dogum hja peim sem gefid var pamidronat 90 mg
(p-gildin: 0,001 fyrir 4 mg og 0,007 fyrir 8 mg af zoledronsyru). Ekki var um ad reda neinn marktaekan
tolfreedilegan mun milli pessara tveggja skammta af zoledronsyru.

[ kliniskum rannsoknum voru 69 sjiiklingar, sem hofou fengid bakslag eda svorudu ekki upphafs-
medferdinni (zoledronsyra 4 mg, 8 mg eda pamidronat 90 mg), endurmedhdndladir med 8 mg af
zoledronsyru. Svorunarhlutfall hja pessum sjuklingum var um 52%. Par sem pessir sjuklingar voru
adeins medhondladir med 8 mg skammiti, eru engar upplysingar tiltaekar sem leyfa samanburd vid 4 mg
skammtinn af zoledronsyru.

[ kliniskum rannsoknum hja sjiklingum med blédkalsiumhakkun vegna axla var edli og alvarleiki
aukaverkana innan allra priggja medferdarhopanna (zoledronsyra 4 og 8 mg og pamidronat 90 mg)
alika.
Born

Nidurstodur ur kliniskum rannsoknum d medferd vid alvarlegum beinstokkva hjd bornum a aldrinum
1larstil 17 ara

Verkun zoledronsyru, til notkunar i blaaed, vid medferd hja bornum (1 ars til 17 ara) meo alvarlegan
beinstokkva (gerd I, III og IV) var borin saman vid pamidronat, til notkunar i blaed, i einni alpjodlegri,
fjolsetra, slembadri, opinni rannsokn hja 74 og 76 sjuklingum i hvorum medferdarhopi fyrir sig.
Medferdartiminn i rannsokninni var 12 manudir ad undangengnu 4-9 vikna skimunartimabili par sem D-
vitamin og kalsiumuppbdt til inntéku voru gefin i ad minnsta kosti 2 vikur. I klinisku medferdinni fengu
sjuklingar & aldrinum 1 ars til <3 ara 0,025 mg/kg af zoledronsyru (allt ad hamarki 0,35 mg i stokum
skammti) 4 3 manada fresti og sjuklingar 4 aldrinum 3 4ara til 17 ara fengu 0,05 mg/kg af zoledronsyru
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(allt ad hamarki 0,83 mg i stokum skammti) &4 3 méanada fresti. Framhaldsrannsokn var gerd til ad kanna
almennt langtimadryggi og 6ryggi m.t.t. dhrifa & nyru af pvi ad nota zoledronsyru einu sinni eda tvisvar
a ari, 4 12 manada framhaldsmeoferdartimanum hja bérnum sem lokid h6fou einu ari 4 medferd med
annadhvort zoledronsyru eda pamidronati i kjarnarannsokninni.

Meginendapunktur rannsoknarinnar var hlutfallsleg breyting a steinefnapéttni beina i lendarhrygg eftir
12 manada medferd midad vid upphafsgildi. Aztlud dhrif medferdar 4 steinefnapéttni beina voru alika,
en rannsoknin var ekki nagilega 6flug til ad syna fram 4 ad verkun zoledronsyru veeri ekki sidri (non-
inferior). Sér i lagi voru engar skyrar sannanir um ahrif 4 tioni beinbrota eda 4 verki. Greint var fra
beinbrotum sem aukaverkun 4 16ng bein i fotleggjum hja um pad bil 24% (leerleggur) og 14%
(skoflungur) sjuklinga med alvarlegan beinstokkva sem fengu medferd med zoledronsyru og 12% og
5% sjuklinga med alvarlegan beinstokkva sem fengu medferd med pamidronati, 6had sjukdémsgerd
og orsakasamhengi, en heildartioni beinbrota var samberileg milli sjuklinga sem fengu medferd med
zoledronsyru og peirra sem fengu pamidronat: 43% (32/74) samanborid vid 41% (31/76). F1okid er ad
alykta um haettu a beinbrotum pvi beinbrot eru algeng hja sjuklingum med alvarlegan beinstokkva par
sem pau eru hluti af sjakdomsferlinu.

Ger0 aukaverkana sem komu fram hja pessum hopi voru sambarilegar vid peer sem adur hofou komid
fram hja fullordnum med langt gengid krabbamein i beinum (sja kafla 4.8). Aukaverkanirnar eru
tilgreindar 1 t6flu 6 og er peim radad eftir tidni. Aukaverkanirnar eru flokkadar samkvamt eftirfarandi:
Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 6: Aukaverkanir sem komu fram hja bérnum meo alvarlegan beinstokkva !

Taugakerfi

Algengar: Hofudverkur
Hjarta

Algengar: Hradur hjartslattur

Ondunarferi, brjésthol og miomeeti
Algengar: Nefkoksbolga
Meltingarfeeri
Mjog algengar: | Uppkdst, 6gledi

Algengar: Kvioverkir
Stookerfi og bandvefur
Algengar: Verkir i utlimum, lidverkir, stodkerfisverkir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Mjog algengar: | Hiti, preyta
Algengar: Brad bolgusvorun, verkir
Rannsoéknaniourstoour
Mjog algengar: | Blookalsiumlekkun
Algengar: Blodfosfatlekkun

! Aukaverkanir sem komu fram med tidni < 5% voru metnar leeknisfredilega og synt var fram 4 ad pessi
tilvik eru i samraeemi vid vel stadfest 6ryggi zoledronsyru (sja kafla 4.8).

Hja bornum me0 alvarlegan beinstokkva virdist zoledronsyra tengjast meira aberandi heettu 4 bradri
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bolgusvorun, blodkalsiumlaekkun og 6utskyrdum hrédum hjartsleetti, samanborid vid pamidronat, en
pessi munur minnkadi eftir endurteknar innrennslisgjafir.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstoour ur rannséknum a
vidmidunarlyfi sem inniheldur zoledronsyru hjé 6llum undirh6pum barna vid medferd vio
blookalsiumhaekkun vegna @xla (tumor induced hypercalcemia) og til varnar sjikdéomseinkennum fra
beinum hja sjiklingum med langt gengna illkynja sjukdoma er finnast i beinum (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Stok og endurtekin 5 og 15 minttna innrennsli 2, 4, 8 og 16 mg af zoledronsyru hja 64 sjuklingum med
meinvorp 1 beinum veittu eftirfarandi upplysingar um lyfjahvorf, sem reyndust vera 6had
skammtasteroum.

Eftir ad innrennsli zoledronsyru er hafid eykst plasmapéttni zoledronsyru hratt og hamarkspéttni naest
vid lok innrennslisins. { kjolfarid fylgir hratt brotthvarf i <10% af hamarki eftir 4 klst. og <1% af
hamarki eftir 24 klst. Sidan kemur langt timabil med mjog lagri péttni, sem ekki er umfram 0,1% af
hamarki, fyrir annad innrennsli zoledronsyru a 28. degi.

Brotthvarf zoledronsyru, sem gefin er 1 blaed, gerist i premur koflum: Hratt tvikafla brotthvarf ar
almennri bl6dras med helmingunartima t.., 0,24 og ty.ps 1,87 klst. fylgt eftir med 16ngum brotthvarfskafla
me0 loka helmingunartima brotthvarfs t,., 146 klst. Engin uppsofnun vard a zoledronsyru i plasma eftir
endurtekna skammta & 28 daga fresti. Zoledronsyra umbrotnar ekki og ttskilst dbreytt i gegnum nyrun.
A fyrstu 24 klst. finnast 39 + 16% af gefnum skammti i pvagi en afgangurinn er einkum bundinn
beinvef. Efnid losnar sidan mjog haegt ur beinvefnum, berst ut i almennu blddrasina og brotthvarf pess
verdur um nyrun. Heildarathreinsun ur likamanum er 5,04 + 2,5 1/klst. 6had skammtastaerd, kyni, aldri,
kynpeetti og likamspyngd. Lenging 4 innrennslistimanum ur 5 i 15 min. veldur 30% laekkun & péttni
zoledronsyru vid lok innrennslisins, en hefur engin ahrif 4 flatarmal undir plasmapéttni-tima ferlinum.

Eins og vid 4 um 6nnur bisfosfonot er mikill breytileiki a lyfjahvarfagildum zoledronsyru fra einum
sjuklingi til annars.

Ekki liggja fyrir upplysingar um lyfjahvorf zoledronsyru hja sjuklingum med blodkalsiumhaekkun eda
skerta lifrarstarfsemi. /n vitro hamlar zoledronsyra ekki P450-ensimum manna, hiin synir engin merki
um umbrot og i dyrarannséknum fundust minna en 3% af gefnum skammti i saur og bendir pad til pess
ad lifrin hafi engu hlutverki ad gegna sem mali skiptir 1 lyfjahvorfum zoledronsyru.

Fylgni var milli nyrnatthreinsunar zoledronsyru og kreatinins og var nyrnauthreinsun zoledronsyru 75 +
33% af kreatinintiithreinsun, sem syndi medaltal sem nam 84 + 29 ml/min. (& bilinu 22 til 143 ml/min.)
hja peim 64 krabbameinssjiklingum sem rannsakadir voru. Hopgreining syndi ad fyrir sjukling med
kreatinimithreinsun sem nam 20 ml/min. (alvarlega skert nyrnastarfsemi) eda 50 ml/min. (i medallagi
mikil skerding) var samsvarandi aetlud uthreinsun zoledronsyru 37% eda 72%, talid i sému r6d, af
kreatininuthreinsun sjuklings med 84 ml/min. Einungis takmarkadar lyfjahvarfaupplysingar eru fyrir
hendi hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun <30 ml/min.).

[ in vitro rannsokn syndi zoledronsyra litla saekni i blodfrumur Gr monnum, par sem
medalpéttnihlutfallio milli bl6ds og plasma var 0,59, & péttnibilinu 30 ng/ml til 5000 ng/ml.
Préteinbindingin 1 plasma er lag par sem 6bundni hlutinn er & bilinu 60% vid 2 ng/ml til 77% vid
2000 ng/ml af zoledronsyru.

Sérstakir sjuklingahdopar

Born

Takmarkadar upplysingar um lyfjahvorf hja bornum med alvarlegan beinstokkva benda til pess ad
lyfjahvorf zoledronsyru hja bérnum & aldrinum 3 ara til 17 &ra séu samberileg vid lyfjahvorf hja
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fullordnum vid samberilega mg/kg skammta. Aldur, likamspyngd, kyn og kreatinintthreinsun virdast
ekki hafa ahrif 4 almenna ttsetningu fyrir zoledronsyru.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Braoar eiturverkanir

Steersti einstaki skammtur 1 blaed, sem leiddi ekki til dauda, var 10 mg/kg likamspyngdar i misum og
0,6 mg/kg i rottum.

[ medallagi langvarandi og langvarandi eiturverkanir

Rottur, sem gefin var zoledronsyra undir hd, og hundar, sem gefin var zoledronsyra i blazd, poldu
hana vel i skommtum allt ad 0,02 mg/kg daglega i fjorar vikur. Rottur poldu einnig vel skammtinn
0,001 mg/kg/dag undir hid og hundar poldu einnig vel gjof 0,005 mg/kg einu sinni 4 2-3 daga fresti i
blazed 1 allt ad 52 vikur.

bao sem oftast kom fram i rannséknum vid endurtekna skommtun var aukid fraudbein vid vaxtarlinur
langra beina hja dyrum 1 vexti vid ner alla skammta en pad er nidurstada sem endurspeglar lyfjafraedi-
lega verkun efnisins gegn beineydingu.

Langtima rannsoknir hja dyrum, med endurteknum skommtum i blaad, syndu ad oryggisbilid sem
tengdist nyrnaahrifum var prongt, en uppsafnad NOAEL (no adverse event level) vid eins skammta
(1,6 mg/kg) og margskammta rannsoknir i allt ad einn manud (0,06-0,6 mg/kg/dag) bentu ekki til
ahrifa 4 nyru vi0 skammta sem jafngiltu eda voru sterri en steerstu radlagdir skammtar sem aztlad var
a0 nota handa sjuklingum. Langtima endurtekin notkun skammta zoledronsyru, sem lagu umhverfis
hasta radlagdan skammt sem @tladur var monnum, olli eiturdhrifum i 6drum liffeerum p.a m.
meltingarvegi, lifur, milta og lungum og a svaedinu par sem lyfid var gefid i blaao.

Eiturverkanir a exlun

Zoledronsyra hafoi 1 for med sér vanskdpun hja rottum ef peim voru gefnir skammtar >0,2 mg/kg
undir hud. bratt fyrir ad ekki hafi sést nein fosturskemmandi ahrif eda eiturverkanir a fostur hja
kaninum, komu fram eiturverkanir hja maedrunum. Erfitt got sast vid rannsoknir hja rottum sem fengu
minnsta skammtinn (0,01 mg/kg likamspunga).

Tilhneiging til stokkbreytinga og heatta 4 krabbameinsmyndun

Zoledronsyra olli ekki stokkbreytingum i rannséknum sem gerdar voru a stokkbreytandi eiginleikum
og rannsOknir 4 krabbameinsvaldandi eiginleikum leiddu ekki 1 1j0s neinar visbendingar um krabba-
meinsvaldandi eiginleika.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Natrfumsitrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Til ad koma i veg fyrir hugsanlegan 6samrymanleika a a0 pynna Zoledronic Acid Hospira med
0,9% w/v natriumkloridlausn til inndeelingar eda 5% w/v glikosalausn.

Ekki ma blanda pessu lyfi vid innrennslislausnir sem innihalda kalsium eda adrar tvigildar katjonir t.d.
Ringer-laktat lausn, heldur 4 ad gefa pad eitt sér sem innrennslislausn 1 blded um sérstaka
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innrennslisslongu.

6.3 Geymslupol

3ar

Eftir pynningu: Med hlidsjon af 6rverumengun 4 ad nota pynnta innrennslislausn strax. Ef pad er ekki
notad strax eru geymslutimi og geymsluadstaedur fra blondun fram ad notkun a abyrgd notandans og
eiga almennt ekki ad vera lengri en 24 kist. vid 2°C — 8°C. Kelda lausnin 4 ad na stofuhita fyrir notkun.
6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu innrennslislausnar, sja kafla 6.3.

6.5  Gerd ilats og innihald

6 ml hettuglas ur glaeru gleri af tegund I eda 5 ml hettuglas ur plasti, med tappa ar halobltylgaimmii
sem hudadur er med fliorfjollidu og innsigladur med alhettu med flipa til opnunar.

Pakkningastaerd

Zoledronic Acid Hospira er 1 pakkningum sem innihalda 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Fyrir notkun verdur ad pynna 5,0 ml af pykkni tr einu hettuglasi, eda pad rammal pykknis sem dregid
er upp eftir porfum, med 100 ml af kalsiumfrirri innrennslislausn ( 0,9% w/v natriumkléridlausn til

inndeelingar eda 5% w/v glukosalausn).

Nénari upplysingar um medhondlun Zoledronic Acid Hospira, par med talid leidbeiningar um
undirbuning minni skammta, eru i kafla 4.2.

Vidhafa skal smitgat vid undirbuning innrennslisins. Eingdngu einnota.
Einungis skal nota taera lausn, sem ekki inniheldur agnir eda er mislitud.
Heilbrigdisstarfsfolki er radlagt ad farga ekki onotudu Zoledronic Acid Hospira med heimilissorpi.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/12/800/001
EU/1/12/800/002
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. névember 2012
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. dgust 2017

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Einn poki med 100 ml inniheldur 4 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

Einn ml af lausninni inniheldur 0,04 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml inniheldur 360 mg af natrium 1 hverri skammtaeiningu.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslislyf, lausn.

Teer og litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

- Til varnar sjikdéomseinkennum fra beinum (brotum sem stafa af sjukdomum, samf6llnum hrygg
[spinal compression], geislun eda adgerd 4 beinum eda axlisorvadri blodkalsiumhakkun) hja

fullordnum sjuklingum med langt gengna illkynja sjikdoéma er finnast i beinum.

- Medferd hja fullordnum sjuklingum vid blodkalsiumheaekkun vegna @xla (tumor induced
hypercalcemia).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Einungis heilbrigdisstarfsmenn med reynslu 1 gjof bisfosfonata i blaeed mega avisa og gefa
zoledronsyru. Sjuklingar 4 medferd med zoledronsyru eiga ad fa fylgisedilinn og minnisspjaldid fyrir
sjuklinga.

Skammtar

Vorn gegn sjukdomseinkennum frda beinum hja sjuklingum med langt gengna illkynja sjukdoma er
finnast 1 beinum

Fullordnir og aldradir

Réodlagdur skammtur til varnar sjikdémseinkennum fra beinum hjé sjuklingum med langt gengna
illkynja sjikdoma er finnast i beinum er 4 mg af zoledronsyru a 3 til 4 vikna fresti.

Sjuklingum ztti einnig ad gefa daglega 500 mg af kalki og 400 a.e. af D-vitamini til inntoku.
Vid akvordun um ad medhodndla sjuklinga med meinvorp i beinum, til varnar sjikdémseinkennum fra

beinum, skal hafa 1 huga ad medferdarahrif koma fram eftir 2-3 manudi.
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Medferd vid blodkalsiumheekkun vegna cexla

Fullordnir og aldradir

Radlagdur skammtur vid blodkalsiumhakkun (albumin-leidrétt kalsium i sermi >12,0 mg/dl eda
3,0 mmol/l) er stakur 4 mg skammtur af zoledronsyru.

Skert nyrnastarfsemi
Blodkalsiumhcekkun vegna cexla:

Adeins skal thuga medferd med zoledronsyru hja sjuklingum med blodkalsiumhaekkun vegna axla,
sem einnig eru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, ad undangengnu mati a ahaettu og avinningi
medferdar. Sjuklingar med sermispéttni kreatinins >400 pmol/l eda >4,5 mg/dl fengu ekki ad taka patt
1 klinisku rannsoknunum. Ekki er naudsynlegt ad breyta skammti hja sjiklingum med
blookalsiumheaekkun vegna &xla, med kreatinin 1 sermi <400 pumol/l eda <4,5 mg/dl (sja kafla 4.4).

Vorn gegn sjukdomseinkennum fra beinum hja sjuklingum med langt gengna illkynja sjukdoma er
finnast i beinum:

begar medferd med zoledronsyru er hafin hja sjuklingum med mergaexlager eda meinvorp i beinum fra
fastaeexlum, skal dkvarda sermispéttni kreatinins og uthreinsun kreatinins (CLcr). Reikna skal CLcr ut
fra sermispéttni kreatinins med pvi ad nota jofnu Cockcroft-Gault. Zoledronsyra er ekki etlud
sjuklingum sem eru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi fyrir medferd, sem fyrir pennan hép er
skilgreind sem CLcr <30 ml/min. Sjuklingar med sermispéttni kreatinins >265 pmol/1 eda >3,0 mg/dl
fengu ekki a0 taka patt 1 klinisku rannsdéknunum.

Sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (skilgreind sem CLcr > 60 ml/min.) ma gefa zoledronsyru

4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn beint, 4n frekari undirbinings. Fyrir sjiklinga med meinvorp 1
beinum, sem eru med vegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi fyrir medferd, sem fyrir pennan hop er
skilgreind sem CLcr 30-60 ml/min., er maelt med minni skommtum af Zoledronic Acid Hospira (sja
einnig kafla 4.4):

Uthreinsun kreatinins i upphafi (ml/min.) Rédlagdur skammtur af Zoledronic Acid Hospira*

> 60 4,0 mg zoledronsyra

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

* Skammtar voru reiknadir it med pvi ad gera rad fyrir AUC markgildinu 0,66 (mgeklst/l)
(CLer=75 ml/min.). Gert er r4d fyrir ad minni skammtar handa sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi
nai sama AUC og hja sjuklingum med uthreinsun kreatinins 75 ml/min.

Eftir ad medferd er hafin skal meala sermispéttni kreatinins fyrir hverja gjof Zoledronic Acid Hospira
og ekki skal veita medferd hafi nyrnastarfsemi versnad. I klinisku rannséknunum var versnandi

nyrnastarfsemi skilgreind skv. eftirfarandi:

- Hja sjuklingum med edlilegt upphafsgildi kreatinins (<1,4 mg/dl eda <124 pmol/1), aukning um
0,5 mg/dl eda 44 pmol/l.

- Hja sjuklingum med 6edlilegt upphafsgildi kreatinins (>1,4 mg/dl eda >124 pmol/1), aukning
um 1,0 mg/dl eda 88 pmol/l.
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[ klinisku rannséknunum var medferd med zoledronsyru einungis haldid afram pegar kreatininpéttni
vard ad nyju innan 10% fra upphafsgildi (sja kafla 4.4). Medferd med Zoledronic Acid Hospira skal
haldid afram med sama skammti og gefinn var adur en medferd var rofin.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun zoledronsyru hja bérnum 4 aldrinum 1 ars til 17 éra.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 en ekki er hegt ad radleggja akvedna skammta 4
grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Gjof i blazd.

Zoledronic Acid Hospira innrennslislyf, lausn 4 ad gefa med einu innrennsli 1 blaad 4 ad minnsta kosti
15 minttum.

Hja sjuklingum me0 edlilega nyrnastarfsemi, skilgreind sem CLcr >60 ml/min. skal ekki pynna
zoledronsyru 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn frekar.

Hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi er radlagt ad nota minni skammta af
Zoledronic Acid Hospira (sja kaflann ,,Skammtar hér ad framan og kafla 4.4).

Visad er i toflu 1 hér fyrir nedan hvad vardar undirbuning minni skammta fyrir sjuklinga med CLcr
<60 ml/min. i upphafi. Fjarleegio uppgefio raimmal af Zoledronic Acid Hospira lausn ur pokanum fyrir
lyfjagjof.

Tafla 1: Undirbuningur minni skammta af Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml innrennslislyfi,
lausn

Uthreinsun Kreatinins i Fjarlaegio eftirfarandi magn af | Adlagadur skammtur (mg
upphafi (ml/min.) Zoledronic Acid Hospira zoledronsyru)
4 mg/100 ml innrennslislyfi,
lausn (ml)
50-60 12,0 3,5
40-49 18,0 33
30-39 25,0 3,0

Ekki ma blanda Zoledronic Acid Hospira vid adrar innrennslislausnir og pad 4 ad gefa eitt sér med
innrennsli i blaeed um sér innrennslisslongu.

Geeta parf vel ad vokvabuskap sjuklinga fyrir og eftir notkun Zoledronic Acid Hospira.

4.3 Frabendingar

. Ofneemi fyrir virka efninu, 68rum bisfosfondtum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp

ikafla 6.1.

. Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun

Almenn atridi

Adur en zoledronsyra er gefin parf ad meta sjiklinginn til ad ganga ur skugga um ad vokvajafnveegi sé

i lagi.

Fordast skal of mikla vokvagjof hja sjuklingum sem eru i haettu & hjartabilun.

24




Fylgjast skal vandlega med hefobundnum blodmelingum vid bléokalsiumhakkun, svo sem kalsium-,
fosfat- og magnesiumpéttni i sermi, eftir ad medferd med zoledronsyru er hafin. Ef
blookalsiumlaekkun, blodfosfatlekkun eda blodmagnesiumlakkun kemur fram getur skammtima
uppboétarmedferd verid naudsynleg. Sjuklingar med 6medhondlada blodkalsiumhakkun eru almennt
med einhverja skerdingu 4 nyrnastarfsemi og pvi er naudsynlegt ad fylgjast vandlega med
nyrnastarfsemi.

Onnur lyf sem innihalda zoledronsyru sem virkt efni eru fanleg vid beinpynningu og medferdar vid
Pagetssjukdomi 1 beinum. Sjuklingar sem eru 4 medferd med Zoledronic Acid Hospira eiga ekki ad fa
zoledronsyru eda nein onnur bisfosfondt samhlida, par sem samlegdarahrif pessara lyfja eru ekki
pekkt.

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklinga med blodkalsiumhaekkun vegna &xla og vott um versnun 4 nyrnastarfsemi skal meta a
videigandi hatt og thuga skal hvort mégulegur avinningur medferdar med zoledronsyru vegi pyngra en
hugsanleg ahztta.

Vid akvordun um ad medhondla sjuklinga med meinvorp 1 beinum til varnar sjikdomseinkennum fra
beinum skal huga ad pvi ad medferdadhrif koma fram eftir 2-3 manudi.

Greint hefur verid fra truflunum 4 nyrnastarfsemi vid notkun zoledronsyru. Pattir sem geta aukid
heattu 4 ad nyrnastarfsemi versni eru vokvapurrd, fyrirliggjandi skert nyrnastarfsemi, margir
medferdarkaflar med zoledronsyru og 60rum bisfosfondtum sem og notkun annarra lyfja sem hafa
eiturverkanir 4 nyru. P6 ad ahettan minnki pegar 4 mg skammtur af zoledronsyru er gefinn a

15 minatum getur versnun 4 nyrnastarfsemi eigi ad sidur komid fram. Greint hefur verid fra versnun
nyrnastarfsemi, allt upp i nyrnabilun og skilun, hja sjuklingum i kjolfar fyrsta skammts eda staks 4 mg
skammts af zoledronsyru. Aukning & kreatinini i sermi kemur einnig fram hja sumum sjuklingum vid
langvinna notkun zoledronsyru 1 rd016gdum skommtum til varnar sjukdomseinkennum fra beinum en
p6 sjaldnar.

Fyrir hverja gjof zoledronsyru skal mela sermispéttni kreatinins. Pegar medferd er hafin hja
sjuklingum med meinvorp 1 beinum, sem eru med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi, er meelt
med minni skammti af zoledronsyru. Hja sjuklingum sem syna merki um versnandi nyrnastarfsemi i
medferdinni, skal stddva medferd med zoledronsyru. Medferd med zoledronsyru skal ekki haldid
afram fyrr en sermispéttni kreatinins er ad nyju ordin innan 10% fra upphafsgildi. Hefja skal medferd
med zoledronsyru ad nyju med sama skammti og gefinn var adur en gert var hlé & medferdinni.

Vegna mogulegra ahrifa zoledronsyru 4 nyrnastarfsemi, skorts 4 kliniskum upplysingum um oryggi
hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (i kliniskum rannséknum skilgreind sem kreatinin
i sermi annars vegar >400 umol/l eda >4,5 mg/dl hja sjuklingum med bléokalsiumhakkun vegna axla
og hins vegar >265 umol/l eda >3,0 mg/dl hja sjuklingum med krabbamein og meinvorp i beinum)
upphafi og einungis takmarkadra upplysinga um lyfjahvorf hjé sjiklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi i upphafi (threinsun kreatinins <30 ml/min.) er ekki maelt med notkun zoledronsyru
handa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Vegna pess ad takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi er ekki unnt ad gefa neinar sérteekar radleggingar fyrir pennan sjuklingahop.

Beindrep

Beindrep i kjdlka

Greint hefur verid fra sjaldgefum tilvikum beindreps 1 kjalka hja sjiklingum 4 medferd med
zoledronsyru i kliniskum rannséknum. Reynsla eftir markadssetningu lyfsins og birtar heimildir benda
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til aukinnar tidni tilkynninga um beindrep 1 kjalka eftir pvi um hvada tegund axlis er ad raeda (langt
gengid brjostakrabbamein, mergaexlager). Rannsokn syndi ad beindrep i kjalka var algengara hja
sjuklingum med mergaexli en sjuklingum med 6nnur krabbamein (sja kafla 5.1).

Seinka skal upphafi medferdar eda nyrri medferdarlotu hja sjuklingum med opin séar i mjukvef i munni
sem ekki eru groin, nema um sé ad raeda leknisfreedilegt neydartilvik. Tannleknisskodun dsamt
videigandi fyrirbyggjandi tannvernd og einstaklingsbundnu mati & avinningi-aheettu er radlagt fyrir
medferd med bisfosfondtum hjé sjuklingum med samhlida dheettupeetti.

fhuga 4 eftirtalda ahaettupaetti pegar mat er lagt 4 likur 4 pvi ad tiltekinn einstaklingur fai beindrep i

kjalka:

- Styrk bisfosfonatsins (meiri aheatta fylgir 6flugri lyfjum), ikomuleid (meiri dheetta fylgir gjof i
blodras) og uppsafnadan skammt bisfosfonats.

- Krabbamein, samhlida sjikdomar (t.d. blodleysi, blodstorkukvillar, syking), reykingar.

- Samhlida medferd: krabbameinslyfjamedferd, hemlar 4 nyadamyndun (sja kafla 4.5),
geislamedferd a hals og hofud, notkun barkstera.

- S6gu um tannkvilla, 1élega munnhirdu, tannholdskvilla, ifarandi tannadgerdir (t.d. tanndrattur)
og gervitennur sem falla illa ad undirlaginu.

Hvetja skal alla sjuklinga til a0 vidhalda géori tannheilsu, fara i reglubundnar skodanir til tannlaknis
og tilkynna tafarlaust um 611 einkenni fra munni svo sem lausar tennur, verk eda prota eda sar groa
ekki eda utferd er tr sdrum, medan 4 medferd med zoledronsyru stendur.

Medan & medferd stendur skal einungis framkvama ifarandi tannadgerdir eftir itarlega athugun og
fordast skal slikar adgerdir i timalegri naleegd vid gjof zoledronsyru.Hja sjuklingum sem fa beindrep i
kjalka 4 medan peir eru i medferd med bisfosfondtum geta tannadgerdir valdid versnun dstandsins.
Hvad vardar sjuklinga sem purfa tannadgerda vid liggja ekki fyrir neinar upplysingar um pad hvort
stodvun medferdar med bisfosfonétum dregur r haettu 4 beindrepi i kjalka. Setja skal upp
medferdaraetlun fyrir sjiklinga sem fa beindrep 1 kjalka 1 nanu samstarfi vid l&ekninn og tannlekni
eda kjalkaskurdlaekni med sérpekkingu a beindrepi i kjalka. fhuga skal timabundid hlé 4 medferd med
zoledronsyru par til sjakdomurinn gengur til baka og dhaettupeettir sem hafa ahrif & sjikddéminn hafa
verid mildadir pegar pad er haegt.

Beindrep i 60rum likamshlutum

Skyrt hefur verid fra beindrepi 1 hlust vid notkun bisfosfonata, einkum 1 tengslum vid langtima
medferd. Hugsanlegir aheattupaettir fyrir beindrepi i hlust eru medal annars notkun stera og
krabbameinslyfjameodferd og/eda stadbundnir ahettupaettir svo sem syking eda averki. Hafa skal i huga
hugsanlegt breindrep 1 hlust hja sjiklingum sem nota bisfosfondt og fa einkenni frd eyra p.m.t.
langvinnar sykingar i eyra.

Auk pess hefur verid greint frd einstokum tilvikum beindreps 1 60rum likamshlutum, par med talid
mjoom og lerlegg, einkum hja fullordnum krabbameinssjuklingum & medferd med Zoledronic Acid
Hospira.

Stodkerfisverkir

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegum og stundum vinnuhamlandi bein-, 1id- og/eda
voovaverkjum hja sjuklingum sem fengid hafa zoledronsyru. Hins vegar er slikt sjaldgeeft. Einkennin
komu fram allt fra einum degi til nokkurra manada eftir ad medferd hofst. Hja flestum sjuklinganna
hurfu einkennin pegar medferdinni var heett. Hja undirhopi sjuklinganna komu einkennin fram ad nyju
pegar peir fengu aftur zoledronsyru, eda annad bisfosfonat.

Afbrigdileg brot 4 lerlegg

Greint hefur verid fra afbrigdilegum nedanlerhnutubrotum (subtrochanteric fractures) og brotum a
leerleggsbol (diaphyseal fractures) i tengslum vid medferd med bisfosfonétum, einkum hja sjaklingum
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a langtimamedferd vid beinpynningu. Pessi pverbrot eda stuttu skabrot geta komid fram hvar sem er 4
leerleggnum fréa pvi rétt fyrir nedan minni lerhnttu og ad stadnum rétt fyrir ofan ofanhntfulinu
(supracondylar flare). Pessi brot hafa komiod fram eftir mjog litinn averka eda an averka og sumir
sjuklingar hafa fundid fyrir verk i leeri eda nara, oft samhlida pvi sem likst hefur alagsbrotum vid
myndgreiningu, vikum eda manudum adur en i 1jos komu brot pvert i gegnum lerlegg. Brotin eru oft i
badum lerleggjum og pvi skal rannsaka lerlegginn 1 hinum fotleggnum hja sjuklingum sem eru &
medferd med bisfosfondtum og hafa fengid brot 4 lerleggsbol. Einnig hefur verio greint fra pvi ad
pessi brot groi illa. fhuga skal ad hatta medferd med bisfosfondtum ef grunur leikur 4 ad um
afbrigdileg leerleggsbrot sé ad rada ad teknu tilliti til mats 4 einstaklingsbundnum avinningi og dhaettu
hja hverjum og einum sjuklingi.

Réodleggja skal sjuklingum ad greina fra 6llum verkjum 1 leeri, mjodm eda nara medan & medferd med
bisfosfondtum stendur og leggja skal mat a alla sjuklinga sem hafa slik einkenni med tilliti til
hugsanlegra lerleggsbrota.

Blookalsiumlakkun

Greint hefur verid fra blodkalsiumlakkun hja sjiklingum a4 medferd med zoledronsyru. Greint hefur
veri0 fra hjartslattaroreglu og aukaverkunum a taugakerfi (par med talid krompum, tilfinningadofa i
huo og kalkstjarfa (tetany)) vegna verulegrar blookalsiumlakkunar. Greint hefur verid fra verulegri
blodkalsiumlaekkun sem krafdist innlagnar 4 sjukrahis. [ sumum tilvikum getur blodkalsiumlaekkun
verid lifsheettuleg (sja kafla 4.8). Gaeta skal varudar pegar zoledronsyra er notud asamt lyfjum sem
vitad er ad valda blodkalsiumlekkun pvi pau geta haft samverkandi ahrif sem leida til verulegrar
blookalsiumlaekkunar (sja kafla 4.5). Mela skal kalsiumpéttni i sermi og leidrétta verour
blodkalsiumlaekkun adur en medferd med zoledronsyru er hafin. Sjuklingar skulu fa fullneegjandi
kalsium- og D-vitaminuppbot.

Hjéalparefni

Lyfid inniheldur 360 mg af natrium 1 hverri skammtaeiningu sem jafngildir 18% af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullorona skv. radleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

[ kliniskum rannsoknum hefur zoledronsyra verid gefin samhlida algengum krabbameinslyfjum,
pvagresilyfjum, syklalyfjum og verkjalyfjum an pess a0 kliniskra milliverkana yrdi vart. Zoledronsyra
binst ekki ad radi vid protein i plasma og hamlar ekki P450-ensimum 1 ménnum in vitro (sjé kafla 5.2),
en ekki hafa verid gerdar neinar formlegar kliniskar rannsoknir & milliverkunum.

Syna ber varad pegar bisfosfonét eru gefin med aminoglykodsioum, calcitonini eda
héavirknipvagraesilyfjum (loop diuretics), vegna pess ad pessi lyf geetu haft vidbotarahrif sem leida til
leegri sermispéttni kalsiums lengur en atlast var til (sja kafla 4.4).

Syna ber adgat vid notkun zoledronsyru med 6drum lyfjum sem hugsanlega hafa eiturverkanir & nyru.
Hafa skyldi i huga méguleika 4 ad blodmagnesiumlakkun komi fram medan 4 medferd stendur.

Hja sjuklingum med mergaxlager (multiple myeloma), getur haetta & minnkadri nyrnastarfsemi aukist
pegar zoledronsyra er notud samhlida talidomidi.

Greint hefur verid fra beindrepi 1 kjalka hja sjiklingum & samhlida medferd med zoledronsyru og lyfjum
sem hamla nyeedamyndun.

Geeta skal varudar pegar Zoledronic Acid Hospira er notud samhlida lyfjum sem hamla

nyedamyndun, pvi komid hefur fram aukin tidni beindreps 1 kjalka hja sjuklingum & samhlida
medferd med pessum lyfjum.
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4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi upplysingar um notkun zoledronsyru 4 medgongu.
Zxlunarrannsoknir med zoledronsyru hja dyrum hafa synt eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3).
Hugsanleg dhatta fyrir menn er ekki pekkt. Ekki skal nota zoledronsyru 4 medgongu. Rédleggja skal
konum 4 barneignaraldri a0 fordast ad verda pungadar.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort zoledronsyra skilst ut i brjostamjolk. Brjostagjof er frabending fyrir notkun
zoledronsyru (sjé kafla 4.3).

Frj6semi

Lagt var mat 4 hugsanlegar aukaverkanir zoledronsyru a frjosemi foreldra og F1 kynslodar hja rottum.
betta olli yktum lyfjafreedilegum ahrifum sem talin eru tengjast homlun efnisins 4 umbrotum kalsiums i
beinum, sem leidir til blodkalsiumlaeekkunar i kring um faedingu (periparturient), en pad eru ahrif af
lyfjum 1 flokki bisfosfonata, erfidrar fedingar (dystocia) og pess ad rannsokninni var haett snemma.
bessar nidurstodur komu pvi 1 veg fyrir ad haegt vaeri ad dkvarda med vissu ahrif zoledronsyru a frjosemi
hja moénnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Aukaverkanir 4 bord vid sundl og svefnhofga geta haft dhrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla og pvi
skal gaeta varudar vid akstur og notkun véla medan 4 medferd med zoledronsyru stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Algengt er ad greint hafi verid fra bradri bolgusvorun (acute phase reaction) innan priggja daga fra gjof
zoledronsyru, med einkennum 4 bord vid beinverki, hita, preytu, lidverki, vodvaverki, kuldahroll og
liobolgu sem fylgir proti i lidum. Pessi einkenni ganga venjulega til baka innan nokkurra daga (sja
lysingu & voldum aukaverkunum).

Eftirtalio er skilgreint sem mikilvaeg dhatta vegna notkunar zoledronsyru vid sampykktum abendingum:

Skert nyrnastarfsemi, beindrep i kjalka, brad bolgusvorun, blodkalsiumlaekkun, gattatif, bradaofnemi,
millivefslungnasjikdomur. Tidni sérhverrar pessarar skilgreindu ahettu er tilgreind 1 toflu 1.

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i t6flu

Eftirfarandi aukaverkunum i t6flu 2, hefur verid safnad saman ur kliniskum rannséknum og
aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu, adallega eftir langtimamedferd med zoledronsyru
4 mg:

Tafla 2

Aukaverkunum er radad eftir tidni, hinar algengustu fyrst, samkvaemt eftirfarandi: Mjog algengar
(=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til
<1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gdgnum).
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Bloo og eitlar
Algengar:
Sjaldgeefar:
Mjog sjaldgeefar:
Oncemiskerfi
Sjaldgeefar:
Mjog sjaldgeefar:
Gedreen vandamadl
Sjaldgeefar:
Mjog sjaldgeefar:
Taugakerfi
Algengar:
Sjaldgeefar:

Koma orsjaldan fyrir:

Augu
Algengar:
Sjaldgeefar:
Mjog sjaldgeefar:

Koma orsjaldan fyrir:

Hjarta
Sjaldgeefar:

Mjog sjaldgeefar:

Blooleysi
Blodflagnafed, hvitfrumnafed
Blodfrumnafeed

Ofnaemisvidbrogod
Ofsabjugur

Kvidi, svefntruflanir

Rugl

Hofudverkur

Sundl, naladofi, bragdskynstruflun, tilfinningadofi i hud,
tilfinninganaemi 1 hd, skjalfti, svefnhofgi

Krampear, tilfinningadofi 1 hid og kalkstjarfi (tetany) (afleidingar
blodkalsiumlaekkunar).

Tarubolga

bokusjon, hvitubolga (scleritis) og bolga i augntottum
A 0ahjupsbolga (uveitis)

Hvituhyoisbolga (episcleritis)

Haprystingur, lagur bloodprystingur, gattatif, lagur blooprystingur
sem leidir til yfirlids eda losts

Haegur hjartslattur, hjartslattaroregla (afleiding
blodkalsiumlakkunar).

Ondunarferi, brjésthol og miomeeti

Sjaldgeefar:

Mjog sjaldgeefar:
Meltingarfeeri

Algengar:

Sjaldgeefar:

Huo og undirhuo
Sjaldgeefar:

Stodkerfi og bandvefur
Algengar:

Mz=0i, hosti, berkjuprengingar

Millivefslungnasjukdomur

Ogledi, uppkost, minnkud matarlyst

Nidurgangur, haegdatregda, kvidverkur, meltingartruflanir,
munnbolga, munnpurrkur

Kladi, utbrot (par med talid rodi og drofnott utbrot), aukinn sviti

Beinverkir, voovaverkir, lidverkir, almennir verkir
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Sjaldgeefar: Voodvakrampar, beindrep 1 kjalka

Koma orsjaldan fyrir | Beindrep 1 hlust (aukaverkanir tengdar lyfjaflokki bisfosfonata) og
i 60rum likamshlutum, par med talid i leerlegg og mjoom.

Nyru og pvagfeeri
Algengar: Skert nyrnastarfsemi
Sjaldgeefar: Brad nyrnabilun, blodmiga, proteinmiga
Mjog sjaldgeefar: Aunnid Fanconis heilkenni

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar: Sétthiti, flensuheilkenni (par med talin preyta, kuldahrollur,
slappleiki og hitarodi)

Sjaldgaefar: Slen, bjugur a utlimum, viobrogd a stungustad (par med talin
verkur, erting, bolga, herslismyndun), brjostverkur,
pyngdaraukning, bradaofnaemisvidbrogd/lost, ofsaklaodi

Mjog sjaldgeefar: Lidbolga og proti i lidum sem einkenni bradrar bolgusvorunar
(acute phase reaction)

Rannsoknaniourstoour

Mjog algengar: Bloodfosfatlekkun

Algengar: Aukning & kreatinini og pvagefni 1 blodi, blookalsiumlaekkun
Sjaldgaefar: Bloomagnesiumlaekkun, blookaliumlaekkun

Mjog sjaldgeefar: Blodkaliumhaekkun, blodnatriumheaekkun

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Skert nyrnastarfsemi

Zoledronsyra hefur verid tengd vi0 tilkynningar um skerta nyrnastarfsemi. Gerd var greining a
sameinudum gdgnum um Oryggi notkunar zoledronsyru, fengnum i rannséknum sem gerdar voru 4
fyrirbyggjandi verkun med tilliti til einkenna fra beinum hja sjuklingum med langt gengna illkynja
sjukdoma sem nédu til beina. Tidni skertrar nyrnastarfsemi, aukaverkunar sem grunur leikur & ad tengist
zoledronsyru (aukaverkanir) var eftirfarandi: mergeaxlager (3,2%), krabbamein i blodruhalskirtli (3,1%),
brjostakrabbamein (4,3%), &xli i lungum og énnur fost &xli (3,2%). beettir sem geta aukid likur &
skerdingu a nyrnastarfsemi eru medal annars vokvaskortur, skert nyrnastarfsemi adur en medferd hefst,
margar medferdarlotur med zoledronsyru eda 60rum bisfosfondtum, sem og samhlida notkun lyfja sem
hafa eiturverkanir 4 nyru eda ef innrennslistimi er styttri en nu er radlagt. Greint hefur verio fra
skerdingu a nyrnastarfsemi, proun yfir i nyrnabilun og skilunarmedferd, hja sjuklingum eftir fyrsta
skammt eda stakan 4 mg skammt af zoledronsyru (sja kafla 4.4).

Beindrep i kjalka

Greint hefur verid fra tilvikum um beindrep i kjalka, einkum hja krabbameinssjuklingum sem fa
medferd lyfjum sem hamla beineydingu, svo sem zoledronsyru (sja kafla 4.4). Margir pessara sjuklinga
voru einnig 4 medferd med krabbameinslyfjum og barksterum og h6fou merki um stadbundna sykingu
m.a. beinsykingu. Flest pessara tilvika varda krabbameinssjuklinga sem gengist hafa undir tanndratt eda
aldrar munnholsadgerdir.

Gattatif

I einni slembadri, tviblindri, samanburdarrannsokn sem st6d yfir i 3 4r, var lagt mat & verkun og 6ryggi
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zoledronsyru, 5 mg einu sinni 4 ari, samanborid vid lyfleysu, i medferd vid beinpynningu eftir tidahvorf.
Heildartioni gattatifs var 2,5% (96 af 3.862) hja sjuklingum sem fengu zoledronsyru 5 mg og 1,9%

(75 af 3.852) hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tioni gattatifs sem alvarlegrar aukaverkunar var 1,3%
(51 af 3.862) hja sjuklingum sem fengu zoledronsyru 5 mg og 0,6% (22 af 3.852) hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu. Osamramid sem fram kom i pessari rannsokn hefur ekki komid fram i 68rum
rannsoknum & zoledronsyru, par med talid peim rannsoknum par sem krabbameinssjuklingum var gefin
zoledronsyra 4 mg 4 3-4 vikna fresti. Orsakir aukinnar tidni gattatifs i pessari einu klinisku rannsokn eru
ekki pekktar.

Brao bolgusvérun (acute phase reaction)

bessi aukaverkun samanstendur af ymsum einkennum, par med talid hita, védvaverkjum, hofudverk,
verk i Gtlimum, 6gledi, uppkdstum, nidurgangi, lidverkjum og lidbdlgu sem fylgir proti i lidum.
Einkennin koma fram <3 so6larhringum eftir innrennsli zoledronsyru, stundum er talad um pess einkenni
sem ,,flensulik* eda ,,einkenni eftir gjof skammts®.

Afbrigdileg brot d leerlegg

Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum eftir markadssetningu lyfsins (mjog sjaldgaefar):
Afbrigdileg nedanlaerhnitubrot og brot 4 leerleggsbol (aukaverkun af lyfjum i flokki bisfosfonata).
Aukaverkanir sem tengjast blodkalsiumlcekkun

Blodkalsiumlekkun er mikilvaeg pekkt ahatta vid notkun zoledronsyru vid sampykktum abendingum.
Vid skodun tilvika, badi r kliniskum rannsoknum og sem tilkynnt hafa verid eftir markadssetningu,
eru naegar visbendingar til ad stydja tengsl milli medferdar med zoledronsyru, tilvika
blookalsiumlaekkunar sem greint hefur verid fra og afleiddrar hjartslattaréreglu. Enn fremur eru
visbendingar um tengsl milli blodkalsiumlekkunar og afleiddra aukaverkana a taugakerfi, sem greint
hefur verid fra i pessum tilvikum, par med talid krampar, tilfinningadofi i hiid og kalkstjarfi (tetany)
(sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Klinisk reynsla af bradri ofskdmmtun zoledronsyru er takmorkud. Greint hefur verid fra pvi ad gefnir
hafi verid allt ad 48 mg skammtar af zoledronsyru fyrir slysni. Fylgjast skal naid med sjuklingum sem
hafa fengid sterri skammta en radlagdir eru (sja kafla 4.2), pvi fram hefur komid skerding 4
nyrnastarfsemi (par med talin nyrnabilun) og 6edlileg gildi salta i sermi (par med talid kalsium, fosfor
og magnesium). Ef kalsiumgildi 1 blodi verdur of lagt skal gefa kalstumglikonat med innrennsli eftir pvi
sem kliniskt 4stand gefur tilefni til.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjikdémum i beinum, bisfosfonot, ATC flokkur: MOSBAOS

Zoledronsyra telst til bisfosfonata og verkar adallega 4 bein. Hin hamlar beineydingu af v6ldum beinata
(inhibitor of osteoclastic bone resorption).
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Sértaek ahrif bisfosfonata 4 bein byggjast 4 mikilli seekni peirra 1 bein sem eru ad myndast, en enn er
ekki ndkveemlega pekktur sa verkunarméti sameindarinnar sem hamlar virkni beinata.
langtimarannsdéknum a dyrum hefur zoledronsyra hamlad beineydingu (resorption), an pess ad valda
aukaverkunum 4 myndun, steinefnautfellingu eda aflfreedilega (mechanical) eiginleika beina.

Auk pess a0 vera mjog 6flugur hemill beineydingar, hefur zoledronsyra einnig ymsa axlishamlandi
eiginleika sem gaetu studlad ad heildarahrifum hennar vid medferd & beinsjukdomum med meinvorpum.
Synt hefur verid fram 4 eftirfarandi eiginleika 1 forkliniskum rannsoknum:

- In vivo: Homlun a beineydingu beinata, sem breytir Grumhverfi beinmergs med pvi ad gera pad
sidur mottekilegt fyrir voxt aexlisfrumna, homlun nyzdamyndandi dhrifa og verkjastillandi ahrif.

- In vitro: Homlun 4 fj6lgun beinkimfruma, bein frumuhemjandi og ,,pro-apoptotic activity* ahrif a
&xlisfrumur, samverkandi frumuhemjandi ahrif med 60rum krabbameinslyfjum, hamlandi ahrif a
samlodun/innras.

Nidurstéour kliniskra rannsokna & vorn gegn sjukdomseinkennum fra beinum hja sjuklingum med langt
gengna illkynja sjukdoma er finnast i beinum

[ fyrstu slembirédudu, tviblindu samanburdarrannsékninni med lyfleysu var zoledronsyra 4 mg borin
saman vi0 lyfleysu til varnar gegn sjukdomseinkennum fra beinum hja sjuklingum med krabbamein 1
blodruhalskirtli. Zoledronsyra 4 mg drd marktaekt ar hlutfalli sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti eitt
sjukdomseinkenni fra beinum, seinkadi midgildi tima ad fyrsta sjukdomseinkenni um >5 manudi og dro
ur fjolda tilvika & ari fyrir hvern sjukling - tioni sjukdomseinkenna fra beinum. Greining 4 fjolda atvika
syndi 36% ahettuminnkun 4 ad fa sjukdomseinkenni fra beinum 1 hopnum sem fékk zoledronsyru 4 mg,
samanborid vid lyfleysu. Sjuklingar sem fengu zoledronsyru 4 mg greindu fra minni aukningu a
verkjum heldur en peir sem fengu lyfleysu og munurinn var marktaekur i manudi 3, 9, 21 og 24. Feerri
sjuklingar & medferd med zoledronsyru 4 mg fengu sjukdémstengd beinbrot. Medferdarahrifin voru
minna aberandi hja sjuklingum med kimfrumuskemmdir (blastic lesions). Verkunarnidurstodur eru
teknar saman i toflu 3.

[ annarri ranns6kn, sem nadi til fastra axla, annarra en krabbameins i brjostum og blodruhalskirtli, dro
zoledronsyra 4 mg markteekt ur hlutfalli sjuklinga med sjukdomseinkenni fra beinum, seinkadi midgildi
tima ad fyrsta sjutkdomseinkenni frd beinum um >2 manudi og lekkadi tidni sjukdomseinkenna fra
beinum. Greining 4 fjélda atvika syndi 30,7% aheattuminnkun 4 ad fa sjukdomseinkenni fra beinum i
hopnum sem fékk zoledronsyru 4 mg samanborid vid lyfleysu. Verkunarnidurstddur er ad finna i toflu 4.

Tafla 3: Verkunarniourstoour (sjuklingar med krabbamein i blooruhalskirtli sem fa
hormoénameofero)

Einhver sjukdémseinkenni
frd beinum (+ blédkalsium-
hakkun vegna &xla) Brot * Geislameoferd 4 bein

zoledronsyra | lyfleysa |zoledronsyra | lyfleysa |zoledronsyra | lyfleysa

4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Hilutfall 38 49 17 25 26 33
sjuklinga med
sjukdoms-
einkenni fra
beinum (%)
p-gildi 0,028 0,052 0,119
Miodgildi tima ad 488 321 NR NR NR 640
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Tafla 3: Verkunarnidurstoour (sjuklingar med krabbamein i blodruhalskirtli sem fa

hormoénameofero)

sjukdémseinkenni
fra beinum
(dagar)

p-gildi
Ti0ni sjuikdoms-
einkenna fra
beinum
p-gildi

Minnkun &heettu
4 a0 fa morg
sjukdoms-
einkenni ** (%)

p-gildi

0,009 0,020 0,055
0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
0,005 0,023 0,060
36 - NA NA NA NA
0,002 NA NA

* par med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios
** Fjoldi allra sjikdomseinkenna fra beinum, heildarfj6ldi svo og timi par til hvert einkenni kemur

fram i rannsOkninni
NR = Naoist ekki

NA = A ekki vid
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Tafla 4: Verkunarnidurstodur (fost zexli 6nnur en krabbamein i brjéstum eda blodruhalskirtli)

Einhver sjukddémseinkenni
frd beinum (+ bl6dkalsium-
hakkun vegna ®xla) Brot * Geislame0ferd 4 bein

zoledronsyra | lyfleysa |zoledronsyra | lyfleysa |zoledronsyra | Ilyfleysa
4 mg 4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250

Hlutfall 39 48 16 22 29 34
sjuklinga med
sjukdoms-
einkenni fra
beinum (%)

p-gildi 0,039 0,064 0,173

Midgildi tima ad 236 155 NR NR 424 307
sjukdéomseinkenni
fra beinum
(dagar)

p-gildi 0,009 0,020 0,079

Tioni sjukdoms- 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
einkenna fra
beinum

p-gildi 0,012 0,066 0,099

Minnkun dhettu 30,7 - NA NA NA NA
4 a0 fa morg
sjukdoms-
einkenni ** (%)

p-gildi 0,003 NA NA

* par med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios

** Fj6ldi allra sjikdomseinkenna fra beinum, heildarfj6ldi svo og timi par til hvert einkenni kemur
fram 1 rannsokninni

NR = Nadist ekki

NA = A ekki vid

[ pridju I1I. stigs slembirédudu, tviblindu rannsokninni var zoledronsyra 4 mg eda pamidronat 90 mg &
3 til 4 vikna fresti, borid saman hja sjuklingum med mergaxlager eda brjostakrabbamein med ad
minnsta kosti einn beinkvilla. Nidurstodurnar syndu ad zoledronsyra 4 mg hafdi samberilega verkun og
90 mg af pamidronati til varnar sjukdomseinkennum fré beinum. Greining 4 fjolda atvika syndi
marktaeka ahattuminnkun um 16% hja sjiklingum sem voru medhdndladir med zoledronsyru 4 mg
midad vid sjuklinga sem fengu pamidronat. Verkunarnidurstddur er ad finna i toflu 5.
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Tafla 5: Verkunarnidurstodur (sjuklingar med brjéstakrabbamein og mergaexlager)

Einhver sjukdémseinkenni
frd beinum (+ bl6édkalsium-
hakkun vegna ®xla) Brot * Geislame0oferd 4 bein

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

Hlutfall 48 52 37 39 19 24
sjuklinga med
sjukdoms-
einkenni fra
beinum (%)

p-gildi 0,198 0,653 0,037

Midgildi tima ad 376 356 NR 714 NR NR
sjukdéomseinkenni
fra beinum
(dagar)

p-gildi 0,151 0,672 0,026

Tioni sjukdoms- 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
einkenna fra
beinum

p-gildi 0,084 0,614 0,015

Minnkun dhzttu 16 - NA NA NA NA
4 a0 fa morg
sjukdoms-
einkenni ** (%)

p-gildi 0,030 NA NA

* par med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios

** Fj6ldi allra sjikdomseinkenna fra beinum, heildarfj6ldi svo og timi par til hvert einkenni kemur
fram 1 rannsokninni

NR = Nadist ekki

NA = A ekki vid

Zoledronsyra 4 mg var einnig rannsdkud i tviblindri, slembadri samanburdarrannsékn med lyfleysu, sem
i toku patt 228 sjuklingar med stadfest meinvorp i beinum, sem attu uppruna sinn i brjostakrabbameini,
par sem lagt var mat & &hrif 4 mg af zoledronsyru a tidnihlutfall sjukdomseinkenna fra beinum, reiknad
sem heildarfjoldi sjikdomseinkenna fra beinum (ad undanskilinni blédkalsiumhakkun og ad teknu tilliti
til fyrri beinbrota) deilt med heildarahettutimabili. Sjuklingar fengu annadhvort 4 mg af zoledronsyru
eda lyfleysu 4 fjogurra vikna fresti i eitt ar. Sjiklingum var skipt jafnt 1 hop sem fékk medferd meod
zoledronsyru og hop sem fékk lyfleysu.

Hlutfall sjtkdomseinkenna fra beinum (atvik/sjuklingsar) var 0,628 fyrir zoledronsyru og 1,096 fyrir
lyfleysu. Hlutfall sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti eitt sjikdomseinkenni fra beinum (ad
undanskilinni blodkalsiumheakkun) var 29,8% hja hopnum sem fékk medferd med zoledronsyru en
49,6% hja hopnum sem fékk lyfleysu (p=0,003). Pegar rannsokninni lauk hafdi midgildi tima fram ad
fyrsta sjikdomseinkenni fra beinum ekki nadst hja hopnum sem fekk medferd med zoledronsyru og um
var ad reeda marktaekt lengri tima en fyrir lyfleysu (p=0,007). Zoledronsyra 4 mg dr6 tr haettu 4
sjukdomseinkennum fra beinum um 41% i fjolatvikagreiningu (aheettuhlutfall=0,59, p=0,019)
samanborid vid lyfleysu.
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Hja hopnum sem fékk zoledronsyru kom fram t6lfredilega marktekur avinningur hvad vardar
verkjaskor (samkvamt BPI [brief pain inventory]) eftir 4 vikur og 4 sérhverjum timapunkti alla
rannsoknina, samanborid vid lyfleysu (Mynd 1). Verkjaskorio fyrir zoledronsyru var alltaf undir
upphaflegu gildi og verkjaminnkun fylgdi tilhneiging til leegri stigafjolda a kvarda sem maelir notkun a
verkjalyfjum.

Mynd 1: Medaltal breytinga 4 BPI skori midao vio upphafleg gildi. Merkt er vio par sem
tolfraedilega markteekur munur (*p<0,05) er 4 medoferdoum (zoledronsyra 4 mg samanborio vid
lyfleysu)
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Meginmarkmid pessarar ahorfsrannsoknar var ad meta heildartioni beindreps 1 kjalka eftir 3 ar hja
krabbameinssjuklingum med meinvorp i beinum sem fengu zoledronsyru. Medferd til ad hamla
beinatum og dnnur krabbameinsmedferd voru vidhafdar sem og tannumhirda eftir pvi sem vio atti
kliniskt til ad syna a4 sem bestan hatt fredilega og samfélagslega umonnun. Tannskodun var radlogd i
upphafi en var ekki skylda.

Hja peim 3.491 sjuklingi sem haegt var a0 leggja mat & voru 87 tilvik beindreps i kjalka stadfest.
Aeetlud heildartioni stadfests beindreps i kjalka eftir 3 ar var 2,8% (95% CI; 2,3-3,5%). Tionin var
0,8% eftir 1 ar og 2,0% eftir 2 ar. Tidni stadfests beindreps i kjalka eftir 3 ar var haest hja sjiklingum
med mergaxli (4,3%) og leegst hja sjuklingum med brjostakrabbamein (2,4%). Tilvik stadfests
beindreps 1 kjalka voru tolfraedilega markteekt fleiri hja sjuklingum med mergaexlager (p=0,003) en
onnur krabbamein samanlagt.

Nidurstdodur ur kliniskum rannsoknum 4 medferd vid blookalsiumhaekkun vegna &xla

Kliniskar rannsoknir a4 blodkalsiumheekkun vegna @xla leiddu 1 [jos ad ahrif zoledronsyru einkennast af
leekkadri sermispéttni kalsiums og minnkudum pvagutskilnadi kalsiums. 1 I. stigs skammtarannséknum
hja sjiklingum med vaga til i medallagi mikla blodkalsiumhakkun vegna exla, voru virkir
rannsOknaskammtar 4 bilinu u.p.b. 1,2-2,5 mg.
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Til ad meta ahrif 4 mg af zoledronsyru midad vid pamidronat 90 mg voru nidurstddur ur tveimur,
fjolsetra lykilrannsoknum 4 sjiklingum med blodkalsiumhakkun vegna exla, sameinadar i fyrirfram
akve0id nidurstdoumat (analysis). Kalsium i blodi nadi fyrr edlilegu gildi, & fjorda degi med 8 mg af
zoledronsyru og 4 sjounda degi med 4 mg og 8 mg af zoledronsyru. Eftirfarandi svérunarhlutf6ll komu
fram:

Tafla 6: Hlutfall algjorrar svorunar eftir dogum, i sameinudum rannséknum 4
blédkalsiumhzekkun vegna zxla

4. dagur 7. dagur 10. dagur
Zoledronsyra 4 mg 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* 88,4% (p=0,002)*
(N=86)
Zoledronsyra 8 mg 55,6% (p=0,021)* 83,3% (p=0,010)* 86,7% (p=0,015)*
(N=90)
Pamidronat 90 mg 33,3% 63,6% 69,7%
(N=99)

*p-gildi samanborid vid pamidronat

Midgildi tima bar til edlilegu blookalsiumgildi var nad var 4 dagar. Midgildi tima bar til einkennin komu
11j6s aftur (enduraukning & albiimin-leidréttu kalsium i sermi >2,9 mmol/l) var 30-40 dagar hja
sjuklingum sem gefin var zoledronsyra 4 méti 17 dogum hja peim sem gefid var pamidronat 90 mg
(p-gildin: 0,001 fyrir 4 mg og 0,007 fyrir 8 mg af zoledronsyru). Ekki var um ad reda neinn marktaekan
tolfreedilegan mun milli pessara tveggja skammta af zoledronsyru.

I kliniskum rannsoknum voru 69 sjuklingar, sem hofdu fengid bakslag eda svorudu ekki upphafs-
medferdinni (zoledronsyra 4 mg, 8 mg eda pamidronat 90 mg), endurmedhdndladir med 8 mg af
zoledronsyru. Svorunarhlutfall hja pessum sjuklingum var um 52%. Par sem pessir sjuklingar voru
adeins medhondladir med 8 mg skammti, eru engar upplysingar tiltaekar sem leyfa samanburd vid 4 mg
skammtinn af zoledronsyru.

I kliniskum rannsoknum hja sjiklingum med blédkalsiumhaekkun vegna axla var edli og alvarleiki
aukaverkana innan allra priggja medferdarhopanna (zoledronsyra 4 og 8 mg og pamidronat 90 mg)
alika.
Born

Nidurstodur ur kiiniskum rannsoknum d medferd vid alvarlegum beinstokkva hjd bornum a aldrinum
1larstil 17 ara

Verkun zoledronsyru, til notkunar i blaed, vid medferd hja bornum (1 ars til 17 ara) meo alvarlegan
beinstokkva (gerd I, III og IV) var borin saman vid pamidronat, til notkunar i blaed, i einni alpjodlegri,
fjolsetra, slembadri, opinni rannsokn hja 74 og 76 sjuklingum i hvorum medferdarhdpi fyrir sig.
Medferdartiminn i rannsokninni var 12 manudir ad undangengnu 4-9 vikna skimunartimabili par sem D-
vitamin og kalsiumuppbdt til inntéku voru gefin i ad minnsta kosti 2 vikur. I klinisku medferdinni fengu
sjuklingar & aldrinum 1 ars til <3 ara 0,025 mg/kg af zoledronsyru (allt ad hamarki 0,35 mg i stokum
skammti) 4 3 manada fresti og sjuklingar & aldrinum 3 4ara til 17 ara fengu 0,05 mg/kg af zoledronsyru
(allt ad hamarki 0,83 mg i stokum skammti) & 3 manada fresti. Framhaldsrannsokn var gerd til ad kanna
almennt langtimadryggi og 6ryggi m.t.t. dhrifa 4 nyru af pvi ad nota zoledronsyru einu sinni eda tvisvar
a ari, 4 12 manada framhaldsmedferdartimanum hjé bérnum sem lokid hofou einu ari & medferd med
annadhvort zoledronsyru eda pamidronati i kjarnarannsokninni.

Meginendapunktur rannsoknarinnar var hlutfallsleg breyting a steinefnapéttni beina i lendarhrygg eftir

12 méanada medferd midad vid upphafsgildi. Aztlud ahrif medferdar 4 steinefnapéttni beina voru alika,
en rannsOknin var ekki nagilega 6flug til ad syna fram & ad verkun zoledronsyru veeri ekki sidri (non-
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inferior). Sér i lagi voru engar skyrar sannanir um ahrif 4 tioni beinbrota eda a verki. Greint var fra
beinbrotum sem aukaverkun 4 16ng bein i fotleggjum hja um pad bil 24% (lerleggur) og 14%
(skoflungur) sjuklinga med alvarlegan beinstokkva sem fengu medferd med zoledronsyru og 12% og
5% sjuklinga me0 alvarlegan beinstokkva sem fengu medferd med pamidronati, 6had sjukdémsgerd
og orsakasamhengi, en heildartioni beinbrota var samberileg milli sjuklinga sem fengu medferd med
zoledronsyru og peirra sem fengu pamidronat: 43% (32/74) samanborid vid 41% (31/76). F1okid er ad
alykta um haettu & beinbrotum pvi beinbrot eru algeng hja sjuklingum med alvarlegan beinstokkva par
sem pau eru hluti af sjukdémsferlinu.

Ger0 aukaverkana sem komu fram hja pessum hopi voru sambarilegar vid peer sem adur hofou komid
fram hja fullordnum meo langt gengid krabbamein i beinum (sja kafla 4.8). Aukaverkanirnar eru
tilgreindar 1 t6flu 7 og er peim radad eftir tidni. Aukaverkanirnar eru flokkadar samkvamt eftirfarandi:
Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjég sjaldgeefar
(=1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni ut
fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 7: Aukaverkanir sem komu fram hja bornum med alvarlegan beinstokkva !

Taugakerfi

Algengar: Hofudverkur
Hjarta

Algengar: Hradur hjartslattur

Ondunarfeeri, brjosthol og miomeeti
Algengar: Nefkoksbolga
Meltingarfeeri
M;jog algengar: | Uppkdst, 6gledi

Algengar: Kvioverkir
Stookerfi og bandvefur
Algengar: Verkir i utlimum, lidverkir, stodkerfisverkir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Mjog algengar: | Hiti, preyta
Algengar: Brad bolgusvorun, verkir
Rannsoéknaniourstoour
Mjog algengar: | Blookalsiumlekkun
Algengar: Blodfosfatlekkun

! Aukaverkanir sem komu fram med tidni < 5% voru metnar leeknisfradilega og synt var fram 4 ad pessi
tilvik eru i samraemi vi0 vel stadfest 6ryggi zoledronsyru (sja kafla 4.8).

Hja bérnum med alvarlegan beinstokkva virdist zoledronsyra tengjast meira aberandi haettu & bradri
bolgusvorun, blodkalsiumlaekkun og dutskyrdum hrédum hjartsleetti, samanborid vid pamidronat, en
pessi munur minnkadi eftir endurteknar innrennslisgjafir.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstoour ur rannséknum &
vidmidunarlyfi sem inniheldur zoledronsyru hja 61lum undirhépum barna vid medferd vid
blookalsiumhaekkun vegna @xla (tumor induced hypercalcemia) og til varnar sjikdéomseinkennum fra
beinum hja sjiklingum med langt gengna illkynja sjukdoma er finnast i beinum (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2  Lyfjahvérf

Stok og endurtekin 5 og 15 minttna innrennsli 2, 4, 8 og 16 mg af zoledronsyru hja 64 sjuklingum med
meinvorp i beinum veittu eftirfarandi upplysingar um lyfjahvorf, sem reyndust vera 6hao
skammtastaeroum.

Eftir ad innrennsli zoledronsyru er hafid eykst plasmapéttni zoledronsyru hratt og hamarkspéttni naest
vid lok innrennslisins.  kjolfarid fylgir hratt brotthvarf i <10% af hamarki eftir 4 klst. og <1% af
hamarki eftir 24 klst. Sidan kemur langt timabil med mjog lagri péttni, sem ekki er umfram 0,1% af
hamarki, fyrir annad innrennsli zoledronsyru 4 28. degi.

Brotthvarf zoledronsyru, sem gefin er 1 blaed, gerist i premur koflum: Hratt tvikafla brotthvarf ar
almennri bl6dras med helmingunartima t.., 0,24 og ty,s 1,87 klst. fylgt eftir med 16ngum brotthvarfskafla
me0 loka helmingunartima brotthvarfs t.., 146 klst. Engin uppséfnun vard a zoledronsyru i plasma eftir
endurtekna skammta 4 28 daga fresti. Zoledronsyra umbrotnar ekki og ttskilst dbreytt i gegnum nyrun.
A fyrstu 24 Kkist. finnast 39 + 16% af gefnum skammti i pvagi en afgangurinn er einkum bundinn
beinvef. Efnid losnar sidan mjog hagt Ur beinvefnum, berst ut i almennu blodrasina og brotthvarf pess
verOur um nyrun. Heildarathreinsun ur likamanum er 5,04 + 2,5 I/klst. 6had skammtasteerd, kyni, aldri,
kynpeetti og likamspyngd. Lenging 4 innrennslistimanum ur 5 1 15 min. veldur 30% laekkun & péttni
zoledronsyru vid lok innrennslisins, en hefur engin ahrif 4 flatarmal undir plasmapéttni-tima ferlinum.

Eins og vid 4 um 6nnur bisfosfonodt er mikill breytileiki a lyfjahvarfagildum zoledronsyru frd einum
sjuklingi til annars.

Ekki liggja fyrir upplysingar um lyfjahvorf zoledronsyru hja sjuklingum med blodkalsiumhakkun eda
skerta lifrarstarfsemi. /n vitro hamlar zoledronsyra ekki P450-ensimum manna, hiin synir engin merki
um umbrot og i dyrarannséknum fundust minna en 3% af gefnum skammti i saur og bendir pad til pess
a0 lifrin hafi engu hlutverki ad gegna sem mali skiptir i lyfjahvorfum zoledronsyru.

Fylgni var milli nyrnatthreinsunar zoledronsyru og kreatinins og var nyrauthreinsun zoledronsyru 75 +
33% af kreatinimithreinsun, sem syndi medaltal sem nam 84 + 29 ml/min. (4 bilinu 22 til 143 ml/min.)
hja peim 64 krabbameinssjiklingum sem rannsakadir voru. Hopgreining syndi ad fyrir sjukling med
kreatininuthreinsun sem nam 20 ml/min. (alvarlega skert nyrnastarfsemi) eda 50 ml/min. (i medallagi
mikil skerding) var samsvarandi aztlud Gthreinsun zoledronsyru 37% eda 72%, talid i sdému rod, af
kreatinintthreinsun sjuklings med 84 ml/min. Einungis takmarkadar lyfjahvarfaupplysingar eru fyrir
hendi hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun <30 ml/min.).

[ in vitro rannsdkn syndi zoledronsyra litla seekni i blodfrumur Gr ménnum, par sem
medalpéttnihlutfallid milli bl6ds og plasma var 0,59, & péttnibilinu 30 ng/ml til 5000 ng/ml.
Préteinbindingin 1 plasma er 1ag par sem 6bundni hlutinn er & bilinu 60% vid 2 ng/ml til 77% vid
2000 ng/ml af zoledronsyru.

Sérstakir sjuklingahopar

Born

Takmarkadar upplysingar um lyfjahvorf hja bornum med alvarlegan beinstokkva benda til pess ad
lyfjahvorf zoledronsyru hja bérnum & aldrinum 3 ara til 17 ara séu samberileg vid lyfjahvorf hja
fullordnum vid samberilega mg/kg skammta. Aldur, likamspyngd, kyn og kreatinintithreinsun virdast
ekki hafa ahrif 4 almenna ttsetningu fyrir zoledronsyru.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Braoar eiturverkanir

Steersti einstaki skammtur i blaed, sem leiddi ekki til dauda, var 10 mg/kg likamspyngdar i misum og
0,6 mg/kg i rottum.

[ medallagi langvarandi og langvarandi eiturverkanir

Rottur, sem gefin var zoledronsyra undir hid, og hundar, sem gefin var zoledronsyra i blaad, poldu
hana vel i skommtum allt ad 0,02 mg/kg daglega i fjorar vikur. Rottur poldu einnig vel skammtinn
0,001 mg/kg/dag undir hud og hundar poldu einnig vel gjof 0,005 mg/kg einu sinni 4 2-3 daga fresti
blazed 1 allt ad 52 vikur.

bad sem oftast kom fram i rannséknum vid endurtekna skdmmtun var aukid fraudbein vid vaxtarlinur
langra beina hja dyrum 1 vexti vid ner alla skammta en pad er nidurstada sem endurspeglar lyfjafraedi-
lega verkun efnisins gegn beineydingu.

Langtima rannsoknir hja dyrum, med endurteknum skommtum i blaad, syndu ad oryggisbilid sem
tengdist nyrnaahrifum var prongt, en uppsafnad NOAEL (no adverse event level) vid eins skammta
(1,6 mg/kg) og margskammta rannsoknir i allt ad einn manud (0,06-0,6 mg/kg/dag) bentu ekki til
ahrifa 4 nyru vi0 skammta sem jafngiltu eda voru sterri en steerstu radlagdir skammtar sem aztlad var
ad nota handa sjuklingum. Langtima endurtekin notkun skammta zoledronsyru, sem lagu umhverfis
heasta radlagdan skammt sem @tladur var ménnum, olli eiturdhrifum i 68rum liffeerum p.a m.
meltingarvegi, lifur, milta og lungum og 4 svaedinu par sem lyfid var gefid i blazo.

Eiturverkanir 4 sexlun

Zoledronsyra hafoi 1 for med sér vanskdpun hja rottum ef peim voru gefnir skammtar > 0,2 mg/kg
undir hud. bratt fyrir ad ekki hafi sést nein fosturskemmandi ahrif eda eiturverkanir 4 fostur hja
kaninum, komu fram eiturverkanir hja madrunum. Erfitt got sast vid rannsoknir hja rottum sem fengu
minnsta skammtinn (0,01 mg/kg likamspunga).

Tilhneiging til stokkbreytinga og heatta 4 krabbameinsmyndun

Zoledronsyra olli ekki stokkbreytingum i rannséknum sem gerdar voru a stokkbreytandi eiginleikum
og rannsoOknir 4 krabbameinsvaldandi eiginleikum leiddu ekki i 1j6s neinar visbendingar um krabba-
meinsvaldandi eiginleika.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Natriumsitrat

Natriumklorid

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Lyfid méa ekki koma 1 snertingu vid neinar lausnir sem innihalda kalsium og pad ma ekki blanda vid
eda gefa 1 blaed med neinum 6drum lyfjum um sému innrennslisslongu.

6.3 Geymslupol

Oopnadur poki: 2 ar
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Eftir ad pokinn hefur verid rofinn: Med hlidsjon af 6rverumengun 4 ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki
notad strax eru geymslutimi og geymsluadstedur frd blondun fram ad notkun & 4byrgd notandans og
eiga almennt ekki ad vera lengri en 24 kist. vid 2°C — 8°C. Kelda lausnin 4 ad na stofuhita fyrir notkun.
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Geymsluskilyrdi eftir ad pokinn hefur veriod rofinn, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

100 ml poki tr polypropyleni med stut ur polypropyleni sem opnadur er med pvi ad snua hann af og
lokad er med hettu, 1 ytri umbudum ur polyester/polypropyleni.

Pakkningastaerd
Zoledronic Acid Hospira er i pakkningum sem innihalda 1 poka.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Viodhafa skal smitgat vid undirbuning innrennslisins. Eingdngu einnota.

Einungis skal nota teera lausn, sem ekki inniheldur agnir eda er mislitud.

Heilbrigdisstarfsfolki er radlagt ad farga ekki onotudu Zoledronic Acid Hospira med heimilissorpi.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/12/800/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 19. november 2012

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. dgust 2017

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml innrennslislyf, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver poki med 100 ml af lausn inniheldur 5 mg af vatnsfrirri zoledronsyru (sem einhydrat).
Hver ml af lausninni inniheldur 0,05 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslislyf, lausn.

Teer og litlaus lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Til medferdar vid Pagetssjikdomi 1 beinum hja fullordnum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Adur en Zoledronic Acid Hospira er gefid verdur ad tryggja fullnzegjandi vokvun sjuklinga. betta er
sér 1 lagi mikilvaegt hja 6ldrudum (=65 ara) og hja sjuklingum i pvagreesimedferd.

Melt er med fullnaegjandi inntdku kalsiums og D-vitamins i tengslum vid notkun Zoledronic Acid
Hospira.

Til medferdar vid Pagetssjikdomi eiga einungis l&eknar med reynslu af medferd vid Pagetssjikdomi 1
beinum ad avisa zoledronsyru. Radlagdur skammtur er 5 mg af zoledronsyru, gefid i einum skammti
me0 innrennsli 1 blaed. Eindregid er meelt med fullnegjandi kalsiumuppbat, hja sjuklingum med
Pagetssjukdom, sem samsvarar ad minnsta kosti 500 mg af kalsium tvisvar sinnum a dag, i ad minnsta
kosti 10 daga eftir notkun Zoledronic Acid Hospira (sja kafla 4.4).

Endurtekin medferd vid Pagetssjikdomi: Eftir medferd med zoledronsyru vid Pagetssjukdomi i
upphafi, kemur langvarandi sjikdomshlé hja sjuklingum sem svara medferdinni. Endurtekin medferd
felst i vidbotarinnrennsli 5 mg af zoledronsyru i blaad eftir hlé i eitt ar eda lengur fra upphaflegu
medferdinni hja sjuklingum sem hefur versnad aftur. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
endurtekna medferd vid Pagetssjukdomi (sja kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Ekki ma gefa sjuklingum med uthreinsun kreatinins <35 ml/min. zoledronsyru (sja kafla 4.3 og 4.4).

Ekki parf ad breyta skammti handa sjuklingum med uthreinsun kreatinins >35 ml/min.
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Sjuklingar meo skerta lifrarstarfsemi
Ekki parf ad breyta skammti (sja kafla 5.2).
Aldradir (= 65 ara)

Ekki parf ad breyta skammti, vegna pess ad adgengi, dreifing og brotthvarf var svipad hja 6ldrudum
sjuklingum og yngri einstaklingum.

Bérn
Zoledronic Acid Hospira er ekki @tlad bornum og unglingum yngri en 18 ara. Engar upplysingar liggja

fyrir um born yngri en 5 ara. Fyrirliggjandi upplysingar um born 4 aldrinum 5 til 17 ara eru tilgreindar i
kafla 5.1.

Lyfjagjof

Til notkunar i blazed.

Zoledronic Acid Hospira (5 mg i 100 ml af tilbtinni innrennslislausn) er gefid med innrennsli 1 blazed
um innrennslislégn med ventli, heegt og med jofnum innrennslishrada. Ekki ma gefa innrennslio &
skemmri tima en 15 minatum. Sja kafla 6.6 vardandi upplysingar um innrennsli Zoledronic Acid

Hospira.

Sjuklingar 4 medferd med Zoledronic Acid Hospira eiga ad fa fylgisedilinn og minnisspjaldid fyrir
sjuklinga.

4.3 Frabendingar

- Ofneemi fyrir virka efninu, 68rum bisfosfondtum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp
ikafla 6.1.

- Sjuklingar med blodkalsiumlekkun (sja kafla 4.4).

- Verulega skert nyrnastarfsemi med Gthreinsun kreatinins <35 ml/min. (sja kafla 4.4).
- Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Nyrnastarfsemi

Ekki ma nota Zoledronic Acid Hospira handa sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(0threinsun kreatinins <35 ml/min.) vegna aukinnar hattu 4 nyrnabilun hja pessum sjuklingum.

Greint hefur verio fra skertri nyrnastarfsemi eftir gjof zoledronsyru (sja kafla 4.8), einkum hja
sjuklingum sem hofou 6fullnagjandi nyrnastarfsemi fyrir eda adra dheettupaetti svo sem haan aldur,
samhlida notkun lyfja sem hafa eiturverkanir 4 nyru, samhlida medferd med pvagrasilyfjum (sja
kafla 4.5) eda vokvaskort sem hefur 4tt sér stad eftir gjof zoledronsyru. Skert nyrnastarfsemi hefur
komid fram hja sjuklingum eftir einn skammt. Nyrnabilun sem parfnast skilunarmedferdar eda sem
reynst hefur banven, hefur mjog sjaldan att sér stad hja sjuklingum med undirliggjandi skerdingu 4
nyrnastarfsemi eda med adra ahettupaetti sem tilgreindir eru hér ad framan.

Eftirfarandi varadarreglur skulu hafdar i huga til pess ad lagmarka haettu 4 aukaverkunum a nyru:
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. Reikna skal uthreinsun kreatinins 0t frd raunverulegri likamspyngd samkvamt Cockcroft-Gault
reiknireglunni fyrir gjof hvers skammts af Zoledronic Acid Hospira.

. Timabundin aukning kreatinins 1 sermi getur verid meiri hjé sjiklingum sem eru med
undirliggjandi skerdingu 4 nyrnastarfsemi.

. Huga skal a0 eftirliti med magni kreatinins i sermi hja sjuklingum sem eru i aukinni heettu.

. Nota skal zoledronsyru med varud samhlida 60rum lyfjum sem geta haft ahrif 4 nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.5).

. Tryggja verdur videigandi vokvagjof fyrir sjuklinga, sér i lagi fyrir aldrada sjuklinga og pa sem
eru a pvagrasilyfjum, adur en zoledronsyra er gefin.

. Hver skammtur af zoledronsyru & ekki ad vera sterri en 5 mg og innrennslistiminn 4 ad vera ad
minnsta kosti 15 minttur (sja kafla 4.2).

Bléokalsiumlaekkun

Fyrirliggjandi blodkalsiumlaekkun verdur ad medhondla med fullnegjandi inntdku kalsiums og
D-vitamins adur en medferd med zoledronsyru hefst (sja kafla 4.3). Adrar raskanir 4 efnaskiptum
steinefna verdur einnig ad medhondla med fullnaegjandi haetti (t.d. minnkada starfsemi kalkkirtla og
vanfrasog kalsiums fra meltingarvegi). Laknar ettu ad ihuga kliniskt eftirlit med pessum sjuklingum.

Hradari umsetning beina er einkennandi fyrir Pagetssjukdom i beinum. Vegna pess hve hratt ahrif
zoledronsyru a umsetningu beina koma fram getur komid fram timabundin blédkalsiumlakkun,
stundum med einkennum, og yfirleitt er hin mest fyrstu 10 dagana eftir innrennsli zoledronsyru (sja
kafla 4.8).

Melt er med fullnegjandi inntdku kalsiums og D-vitamins, i tengslum vid notkun zoledronsyru. Einnig
er eindregid melt med fullneegjandi kalsiumuppbdt, hja sjuklingum med Pagetssjukdom, sem
samsvarar ad minnsta kosti 500 mg af kalsium tvisvar sinnum 4 dag, 1 ad minnsta kosti 10 daga eftir
notkun zoledronsyru (sja kafla 4.2).

Upplysa skal sjuklinga um einkenni bléokalsiumlakkunar og hafa skal fullnaegjandi kliniskt eftirlit med
peim pann tima sem ahzttan er fyrir hendi. Melt er med pvi ad kalsiumpéttni i sermi sé¢ meeld, hja

sjuklingum med Pagetssjikdom, adur en innrennsli zoledronsyru er gefio.

[ sjaldgzefum tilvikum hefur verid greint fra verulegum og stundum hamlandi beinverkjum, lidverkjum
og/eda vodvaverkjum hja sjuklingum sem nota bisfosfonot, p.4 m. zoledronsyru (sja kafla 4.8).

Beindrep i kjalka

Greint hefur verid fra beindrepi i kjalka eftir markadssetningu lyfsins, hja sjuklingum 4 medferd med
zoledronsyru vid beinpynningu (sja kafla 4.8).

Seinka skal upphafi medferdar eda nyrri medferdarlotu hja sjuklingum med opin sar i mjukvef i munni
sem ekki eru gréin. Tannleknisskodun dsamt fyrirbyggjandi tannvernd og einstaklingsbundnu mati a
avinningi-ahettu er radlagt fyrir medferd med Zoledronic Acid Hospira hja sjiklingum med samhlida
aheettupaetti.

Eftirfarandi skal haft i huga pegar lagt er mat 4 heettu a ad sjuklingur fai beindrep 1 kjalka:

- Virkni lyfsins sem hamlar beineydingu (bone resoprtion) (mjog 6flugum lyfjum fylgir aukin
hetta), ikomuleid (lyfjagjof utan meltingarvegar fylgir aukin ahetta) og samanlagdur skammtur
af medferd vio beineydingu.

- Krabbamein, samhlida sjikdomar (t.d. bl6dleysi, blodstorkukvillar, syking), reykingar.
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- Samhlidamedferd: Barksterar, krabbameinslyfjamedferd, hemlar & nyzdamyndun,
geislamedferd a4 hofud og hals.

- Léleg tannhirda, sjikdémur i tannholdi, gervitennur sem passa illa, saga um tannsjuikdoma,
ifarandi tannadgerd, t.d. tanndrattur.

Hvetja skal alla sjuklinga til ad vidhalda g6dri tannheilsu, fara i reglubundnar skodanir til tannleknis
og tilkynna tafarlaust um 61l einkenni fra munni svo sem lausar tennur, verk eda prota, sar groa ekki
eda utferd er ur sarum, medan a medferd med zoledronsyru stendur. Geta skal vartidar vid ifarandi
tannadgerdir medan 4 medferd stendur og fordast skal slikar adgerdir 1 timalegri naleegd vid medferd
med zoledronsyru.

Setja skal upp medferdaraztlun fyrir sjuklinga sem f4 beindrep 1 kjalka 1 ndnu samstarfi vid lekninn
og tannlaekni eda kjalkaskurdlakni med sérpekkingu 4 beindrepi i kjalka. fhuga skal timabundid hlé 4
medferd med zoledronsyru par til sjatkdomurinn gengur til baka og ahaettupeettir sem hafa ahrif a
sjukdominn hafa verid mildadir pegar pad er hegt.

Beindrep i hlust

Skyrt hefur verid fra beindrepi 1 hlust vid notkun bisfosfonata, einkum i tengslum vid langtima
medferd. Hugsanlegir aheaettupaettir fyrir beindrepi i hlust eru medal annars notkun stera og
krabbameinslyfjameodferd og/eda stadbundnir ahettupaettir svo sem syking eda averki. Hafa skal i huga
hugsanlegt breindrep 1 hlust hja sjuklingum sem nota bisfosfondt og fa einkenni fré eyra p.m.t.
langvinnar sykingar i eyra.

Afbrig0ileg brot 4 lerlegg

Greint hefur verio fra afbrigdilegum nedanlerhnitubrotum (subtrochanteric fractures) og brotum a
leerleggsbol (diaphyseal fractures) i tengslum vid medferd med bisfosfondtum, einkum hja sjuklingum a
langtimamedferd vid beinpynningu. Pessi pverbrot eda stuttu skabrot geta komid fram hvar sem er a
leerleggnum fra pvi rétt fyrir nedan minni leerhntitu og ad stadnum rétt fyrir ofan ofanhnufulinu
(supracondylar flare). Pessi brot hafa komid fram eftir mjog litinn averka eda an averka og sumir
sjuklingar hafa fundid fyrir verk i leeri eda néra, oft samhlida pvi sem likst hefur alagsbrotum vid
myndgreiningu, vikum eda manudum adur en i 1jos komu brot pvert 1 gegnum leerlegg. Brotin eru oft i
badum lerleggjum og pvi skal rannsaka leerlegginn i hinum fotleggnum hja sjiklingum sem eru a
medferd med bisfosfonétum og hafa fengid brot 4 lerleggsbol. Einnig hefur verid greint fra pvi ad pessi
brot groi illa. fhuga skal ad hatta medferd med bisfosfondtum ef grunur leikur 4 ad um afbrigdileg
leerleggsbrot sé ad raeda ad teknu tilliti til mats 4 einstaklingsbundnum avinningi og ahaettu hja hverjum
og einum sjuklingi.

Raodleggja skal sjiklingum ad greina fra 6llum verkjum i leeri, mjodm eda nara medan 4 medferd med
bisfosfonétum stendur og leggja skal mat a alla sjuklinga sem hafa slik einkenni me0 tilliti til
hugsanlegra lerleggsbrota.

Bradaviobrogd

Bradaviobrogd (acute phase reactions) eda einkenni eftir lyfjagjof eins og hiti, vodvaverkir, flensulik
einkenni, lidverkir og héfudverkur hafa komid fram. Meirihluti peirra kom fram innan priggja daga
eftir gjo6f Zoledronic Acid Hospira.

Bradaviobrogd geta stundum verid alvarleg eda langvarandi. Haegt er ad draga ur tioni einkenna eftir
lyfjagjof med pvi ad gefa parasetamol eda ibuprofen stuttu eftir gjof Zoledronic Acid Hospira. Einnig
er radlagt ad fresta medferd ef sjuklingurinn er kliniskt 6stodugur vegna bradaveikinda og ef
bradavidbrogo geetu reynst erfid (sja kafla 4.8).
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Almennt
Onnur lyf sem innihalda virka efnid zoledronsyru eru faanleg til notkunar vid krabbameinslaekningar.

Sjuklingar 4 medferd med Zoledronic Acid Hospira eiga ekki ad fa samhlidamedferd med slikum
lyfjum eda nokkru 60ru bisfosfonati, par sem samanlogd ahrif pessara lyfja eru ekki pekkt.

Hjélparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri skammtaeiningu. Upplysa ma sjuklinga
a natriumskertu mataradi um ad petta lyf sé sem neest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum vid onnur lyf. Zoledronsyra umbrotnar ekki i
blodrasinni og in vitro hefur hin ekki ahrif & cytochrom P450 ensim manna (sja kafla 5.2).
Zoledronsyra er ekki mikid bundin plasmapréteinum (um pad bil 43-55% bundin) og milliverkanir
vegna utrudnings lyfja sem eru mikid proteinbundin eru pvi 6liklegar.

Brotthvarf zoledronsyru verdur med utskilnadi um nyru. Gaeta skal vartidar pegar zoledronsyra er gefin
samhlida lyfjum sem geta haft marktaek ahrif 4 nyrnastarfsemi (t.d. aminoglycosid eda pvagrasilyf sem

geta valdid vokvaskorti) (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, getur almenn utsetning fyrir lyfjum sem skiljast adallega 1t
um nyru og notud eru samhlida, aukist.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Notkun zoledronsyru er ekki radlogd hja konum a barneignaraldri.

Medganga

Ekki ma nota Zoledronic Acid Hospira 4 medgongu (sja kafla 4.3). Ekki liggja fyrir neinar
fullnaegjandi rannsoknanidurstdour um notkun zoledronsyru 4 medgoéngu. Rannsoknir 4 zoledronsyru
hja dyrum hafa synt eiturverkanir 4 &xlun, par me0 talid vanskapanir (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta
fyrir menn er ekki pekkt.

Brjostagjof

Konur sem hafa barn 4 brjosti mega ekki nota Zoledronic Acid Hospira. Ekki er pekkt hvort
zoledronsyra skilst ut 1 brjostam;jolk.

Frjésemi

Lagt var mat 4 hugsanlegar aukaverkanir zoledronsyru a frjosemi foreldra og F1 kynslodar hja rottum.
betta voru vkt lyfjafraeedileg ahrif sem talin eru tengjast pvi ad sameindin hindrar flutning kalsiums i
beinum, en pad veldur blédkalsiumlekkun 4 timabilinu 1 kringum fedingu, sem eru dhrif lyfja 1 flokki
bisfosfonata, erfidleikum i fedingu (dystocia) og pvi var rannsokninni heett fyrr en til st60. Pessar
nidurstodur komu pvi i veg fyrir ad haegt vaeri a0 akvarda endanlega hver ahrif zoledronsyru a frjosemi
hja moénnum eru.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Aukaverkanir, svo sem sundl, geta haft ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um Oryggi

[ heild var hundradshlutfall sjiklinga sem fengu aukaverkanir 44,7% eftir fyrstu innrennslisgjf, 16,7%
eftir adra og 10,2% eftir pridju innrennslisgjof. Tioni einstakra aukaverkana eftir fyrstu innrennslisgjof
var: hiti (17,1%), voovaverkir (7,8%), infliiensulikur sjukleiki (6,7%), lidverkir (4,8%) og hofudverkur
(5,1%), sja ,,Bradaviobrogd™ hér fyrir nedan.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir 1 toflu 1 eru flokkadar samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og tioni.
Tioniflokkarnir eru skilgreindir & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma oOrsjaldan fyrir
(<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1
Sykingar af voldum sykla og Sjaldgcefar Infltiensa, nefkoksbolga
snikjudyra
Bloo og eitlar Sjaldgcefar Blodleysi
Oncemiskerfi Tidni ekki pekkt** | Ofnaemisviobrogd, par med talin mjog
sjaldgeef tilvik berkjukrampa, ofsaklada og
ofsabjugs og tilvik bradaofnamis/losts sem
koma orsjaldan fyrir
Efnaskipti og neering Algengar Blookalsiumlaekkun *
Sjaldgcefar Minnkud matarlyst
Mjog sjaldgeefar | Laekkad fosfat i blodi
Gedreen vandamal Sjaldgcefar Svefnleysi
Taugakerfi Algengar Hofudverkur, sundl
Sjaldgcefar Drungi, htidskynstruflanir, svefnhofgi,
skjalfti, yfirlio, bragdskynstruflanir
Augu Algengar Blodsokn 1 auga
Sjaldgcefar Slimhimnubdlga, augnverkur
Mjog sjaldgeefar | Edahjupsbolga, grunn hvitubdlga,
lithimnubolga
Tioni ekki pekkt** | Hvitubdlga og bolga i augntottum
Eyru og volundarhus Sjaldgcefar Svimi
Hjarta Algengar Gattatif
Sjaldgcefar Hjartslattaronot
Aodar Sjaldgcefar Haprystingur, andlitsrodi
Tidni ekki pekkt** | Lagprystingur (sumir sjuklingarnir voru
me0 undirliggjandi aheettupaetti)
Ondunarferi, brjésthol og miomeeti | Sjaldgeefar Hosti, maeoi
Meltingarfeeri Algengar Ogledi, uppkdst, nidurgangur
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Huo og undirhuo
Stookerfi og bandvefur

Nyru og pvagfeeri

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustao

Rannsoknaniourstoour

#

Sjaldgcefar

Sjaldgcefar
Algengar

Sjaldgcefar

Mjog sjaldgeefar

Koma orsjaldan
fyrir
Tidni ekki pekkt**

Sjaldgcefar

Tioni ekki pekkt**

Mjog algengar
Algengar

Sjaldgcefar

Tioni ekki pekkt**

Algengar
Sjaldgcefar
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Meltingartruflanir, kvidverkir i efri hluta
kvidar, kvidverkir, maga- og
vélindabakflaedi, heegdatregoa,
munnpurrkur, vélindabdlga, tannpina,
magabolga

Utbrot, ofsviti, kl14di, rodapot

Vodvaverkir, lioverkir, beinverkir,
bakverkir, verkir i Gtlimum

Verkur i halsi, stifleiki i stodkerfi, proti i
lidum, védvakrampar, brjostverkur fra
stookerfi, stookerfisverkir, stifleiki i lidum,
iktsyki, mattleysi i voovum

Afbrigdileg nedanlerhnutubrot og brot &
leerleggsbol § (aukaverkun af lyfjum i
flokki bisfosfonata)

Beindrep 1 hlust (aukaverkanir tengdar
lyfjaflokki bisfosfonata)

Beindrep i kjalka (sja kafla 4.4 og 4.8
Lyfjaflokkstengd éahrif)

Blodkreatininheekkun, 6edlilega tid pvaglat,
protin 1 pvagi

Skert nyrnastarfsemi. Greint hefur verid fra
mjog sjaldgeefum tilvikum um nyrnabilun
sem parfnast skilunarmedferdar og mjog
sjaldgeefum tilvikum sem reynst hafa
banvan hja sjuklingum med o6fullnaegjandi
nyrnastarfsemi fyrir eda adra ahattupeetti,
svo sem haan aldur, samhlida notkun lyfja
sem hafa eiturverkanir 4 nyru, samhlida
medferd med pvagraesilyfjum eda
vokvaskort sem atti sér stad eftir
innrennslisgjofina (sja kafla 4.4 og 4.8
Lyfjaflokkstengd ahrif)

Hiti
Infltensulikur sjukleiki, kuldahrollur,

preyta, prottleysi, verkir, lasleiki, viobrogd
a stungustad

Bjugur 4 Gtlimum, porsti, bradavidbrogd
(acute phase reaction), brjostverkur sem
ekki kemur fra hjarta

Vokvaskortur sem er afleiding af
bradaviobrogdum (einkennum eftir
lyfjagjof, svo sem hita, uppkostum og
nidurgangi)

Aukid C-reactive protein

Blodkalsiumlaekkun

Kom fram hja sjiklingum 4 samhlida medferd med barksterum.



*  Eingdngu algengt 1 Pagetssjukdomi.

** Byggt a tilkynningum eftir markadssetningu. Ekki er haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi
gognum.

1 Hefur komid fram eftir markadssetningu lyfsins.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Gattatif
I HORIZON - lykilrannsokn & brotum (pivotal fracture trial [PFT]) (sja kafla 5.1) var heildartioni

gattatifs 2,5% (96 af 3.862) hja sjuiklingum sem fengu zoledronsyru og 1,9% (75 af 3.852) hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Ti0ni gattatifs sem alvarleg aukaverkun var aukin hja sjuklingum sem
fengu zoledronsyru (1,3%) (51 af 3.862) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (0,6%)

(22 af 3.852). Orsakir aukinnar tidni gattatifs eru 6pekktar. [ rannséknunum & beinpynningu (PFT,
HORIZON - ranns6kn 4 endurteknum brotum (Recurrent Fracture Trial [RFT])) var samanlogd tioni
gattatifs sambeerileg milli zoledronsyru (2,6%) og lyfleysu (2,1%). Samanldgd tidni gattatifs sem
alvarleg aukaverkun var 1,3% fyrir zoledronsyru og 0,8% fyrir lyfleysu.

Lyfiaflokkstengd dhrif

Skert nyrnastarfsemi

Zoledronsyra hefur verid sett i samband vid skerdingu a nyrnastarfsemi sem kemur fram sem ryrnun a
nyrnastarfsemi (p.e. blodkreatininhaekkun) og 1 mjog sjaldgaefum tilvikum sem brad nyrnabilun. Skert
nyrnastarfsemi hefur sést eftir notkun zoledronsyru, einkum hja sjuklingum sem fyrir voru i haettu
vegna 6fullnaegjandi nyrnastarfsemi eda adrir ahaettupeettir voru til stadar (t.d. har aldur,
krabbameinssjtklingar i krabbameinslyfjamedferd, samhlida notkun lyfja sem hafa eiturverkanir 4 nyru,
samhlida medferd med pvagraesilyfjum, verulegur vokvaskortur). Flestir sjuklinganna fengu 4 mg
skammt & 3-4 vikna fresti, en skert nyrnastarfsemi hefur sést hja sjiklingum eftir einn skammt.

[ kliniskri rannsokn 4 beinpynningu var breytingin 4 kreatininithreinsun (maeld arlega 4dur en lyfid var
gefid), tidni nyrnabilunar og skerdingar 4 nyrnastarfsemi samberileg hja peim sem fengu zoledronsyru
og peim sem fengu lyfleysu a priggja ara timabili. Timabundin aukning kom fram a péttni kreatinins i
sermi innan 10 daga hja 1,8% sjuklinga sem fengu medferd med zoledronsyru en hja 0,8% sjuklinga
sem fengu lyfleysu.

Blookalstumlcekkun

[ kliniskri rannsokn 4 beinpynningu vard umtalsverd laekkun 4 blodpéttni kalsiums (innan vid
1,87 mmol/l) hja u.p.b. 0,2% sjiuklinga eftir gjof zoledronsyru. Engin tilvik blodkalsiumlaekkunar med
einkennum komu fram.

I rannsoknunum 4 Pagetssjiikdomi greindist blodkalsiumlaekkun med einkennum hja u.p.b. 1%
sjuklinga, en gekk til baka i 6llum tilvikum.

Rannsoknanidurstodur syna ad timabundin einkennalaus kalsiumlaekkun, nidur fyrir edlileg
vidmidunarmork (undir 2,10 mmol/l) atti sér stad hja 2,3% sjuklinga sem fengu medferd med
zoledronsyru 1 storri kliniskri rannsokn, samanborid vid 21% sjiklinga sem fengu medferd med
zoledronsyru i rannsoknunum & Pagetssjukdomi. Tioni of lags kalsiums var miklu leegri vid
aframhaldandi innrennslisgjafir.

Allir sjuklingarnir fengu fullneegjandi D-vitamin og kalsiumuppbo6t 1 rannsokninni 4 beinpynningu eftir
tidahvorf, 1 rannsokninni & fyrirbyggingu kliniskra brota eftir mjadmarbrot og rannséknunum a
Pagetssjiikdomi (sj4 einnig kafla 4.2). { ranns6kninni 4 fyrirbyggingu kliniskra brota eftir nylegt
mjadmarbrot var péttni D-vitamins ekki meeld reglulega en meirihluti sjuklinganna fékk hledsluskammt
af D-vitamini fyrir gjof zoledronsyru (sja kafla 4.2).
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Stadbundin viobrégo
I storri kliniskri rannsokn var greint fra stabundnum vidbrogdum 4 stungustad (0,7%), svo sem roda
og prota og/eda verk, eftir gjof zoledronsyru.

Beindrep i kjalka

Greint hefur verid fra sjaldgefum tilvikum um beindrep i kjalka, einkum hja krabbameinssjuklingum
sem fa medferd med lyfjum sem hamla beineydingu, p.a m. zoledronsyru (sj4 kafla 4.4). { storri
kliniskri rannsokn a 7.736 sjuklingum var greint fra beindrepi i kjalka hja einum sjuklingi sem var a
medferd med zoledronsyru og einum sjuklingi sem fékk lyfleysu. Greint hefur verid fra beindrepi i
kjalka eftir markadssetningu zoledronsyru.

Bradaviobrégd

Heildarhlutfall sjuklinga sem greindu fra bradavidbrogdum eda einkennum eftir lyfjagjof (par med
talid alvarlegum tilvikum) eftir gjof zoledronsyru er eftirfarandi (tioni fengin Gr rannsokn 4 medferd
vid beinpynningu eftir tidahvorf): hiti (18,1%), vodvaverkir (9,4%), flensulik einkenni (7,8%),
ligverkir (6,8%) og hofudverkur (6,5%). Meirihlutinn kom fram innan fyrstu 3 daganna eftir gjof
zoledronsyru. Meirihluti pessara einkenna var vegur eda midlungsalvarlegur og gekk til baka innan

3 daga fra pvi ad pau komu fram. Tidni einkennanna minnkadi vid sidari arlega skammta af
zoledronsyru. Hlutfall sjuklinga sem fékk aukaverkanir var laegra i minni rannsékn (19,5% eftir fyrsta
innrennsli, 10,4% eftir annad innrennsli og 10,7% eftir pridja innrennsli) par sem fyrirbyggjandi
adgerdir gegn aukaverkunum voru notadar (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Klinisk reynsla af bradri ofskommtun er takmorkud. Fylgjast skal ndid med sjuklingum sem fa steerri
skammta en radlagdir eru. Vio ofskommtun sem leidir til kliniskt marktaekrar blodkalsiumlaekkunar ma
snaa pvi astandi vid med inntdku kalsiumuppbotar og/eda med innrennsli kalsiumglikonats i blaaed.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjukdomum i beinum, bisfosfonot, ATC flokkur: MOSBAOS.
Verkunarhattur

Zoledronsyra tilheyrir peim flokki bisfosfonata sem innihalda kéfnunarefni og verkar einkum 4 bein.
Huin hamlar beineydingu sem verdur fyrir tilstilli beinatufrumna.

Lyfhrif
Sértaek ahrif bisfosfonata 4 bein byggjast a4 mikilli seekni peirra 1 steinefnarik bein.
Helsta sameindin sem zoledronsyra tengist i beinatufrumunni er ensimid farnesylpyrofosfatasasyntasi

(FPP). Hin langa verkun zoledronsyru byggist 4 mikilli bindiseekni 1 virka setid &
farnesylpyrofosfatasasyntasa og sterkri bindingu vid steinefni beina.
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Medferd med zoledronsyru drd hratt ur umsetningu beina, Gr haeekkudum gildum eftir tidahvorf, en
fram kom ad beineydingargildi voru 1 lagmarki eftir 7 daga og beinmyndunargildi eftir 12 vikur. Eftir
pad nadu beingildi jafnvaegi innan peirra gilda sem eru edlileg fyrir tidahvorf. Minnkun a gildum fyrir
umsetningu beina vard ekki meiri vid endurtekna arlega skammtagjof.

Klinisk verkun vid medferd 4 Pagetssjukdomi i beinum

Zoledronsyra var rannsokud hja bedi karlkyns og kvenkyns sjuklingum, eldri en 30 ara, sem einkum
voru med vegan til i medallagi alvarlegan Pagetssjukdom i beinum (midgildi sermispéttni alkalisks
fosfatasa var 2,6-3,0 f6ld edlileg efri mork aldurssértaeks vidmidunarbils vid upphaf patttoku i
rannsokn) stadfestan med myndgreiningu.

Synt var fram 4 verkun 5 mg af zoledronsyru med einu innrennsli samanborid vid daglegan 30 mg
skammt risedronats 1 2 manudi, i tveimur 6 manada samanburdarrannséknum. Eftir 6 manudi syndi
zoledronsyra 96% meoferdarsvorun (169/176) og 89% endurhvarf alkalisks fosfatasa i sermi til
edlilegra gilda (156/176), samanborid vid 74% (127/171) og 58% (99/171) fyrir risedronat (611
p<0,001).

I sameinudum upplysingum sést eftir 6 manudi svipud minnkun i skori alvarleika verkja og 4hrifa
verkja & daglegt lif, samanborid vid upphafsgildi, fyrir zoledronsyru og risedronat.

Sjuklingar sem toldust hafa svarad medferd 1 lok 6 méanada lykilrannsoknarinnar gatu fengid ad taka
patt i framlengdu eftirfylgnitimabili. 153 sjiklingar sem fengu medferd med zoledronsyru og

115 sjuklingar sem fengu medferd med risedronati toku patt i framlengda eftirfylgnitimabilinu. Eftir
eftirfylgni sem var ad medaltali 3,8 ar fra lyfjagjof var hlutfall sjuklinga sem heettu 4 framlengda
eftirfylgnitimabilinu vegna parfar 4 endurtekinni medferd (samkvaemt klinisku mati) heerra hja peim
sem fengu risedronat (48 sjuklingar, eda 41,7%) en peim sem fengu zoledronsyru (11 sjuklingar, eda
7,2%). Medaltimi par til heett var 4 framlengda eftirfylgnitimabilinu vegna parfar a4 endurtekinni
medferd vid Pagetssjukdomi fra pvi upphafsskammtur var gefinn var lengri hja peim sem fengu
zoledronsyru (7,7 ar) en peim sem fengu risedronat (5,1 ar).

Sex sjuklingar sem nadu medferdarsvérun 6 manudum eftir medferd med zoledronsyru en versnadi
aftur a framlengda eftirfylgnitimabilinu, fengu endurtekna medferd med zoledronsyru ad medaltali

6,5 arum eftir upphaflega medferd. Fimm af pessum 6 sjuklingum voru med alkaliskan fosfatasa i sermi
innan edlilegra marka i 6 manudi (Last Observation Carried Forward).

Gert var vefjafraedilegt mat 4 beinum hja 7 sjuklingum med Pagetssjukdom 6 manudum eftir medferd
med 5 mg af zoledronsyru. Nidurstéour ur rannséknum a beinsynum syndu edlilegt bein 4n nokkurra
visbendinga um skerta enduruppbyggingu beina og 4n nokkurra visbendinga um galla i
steinefnautfellingu 1 beinum. bessar nidurstodur voru 1 samraemi vid liffreedileg meeligildi sem bentu til
pess ad umsetning beina vaeri ordin edlileg.

Born

Gerd var slembud, tviblind, samanburdarrannsokn med lyfleysu hja bornum 4 aldrinum 5 til 17 ara
sem fengu medferd med barksterum, voru med minnkada steinefnapéttni beina (BMD Z-gildi fyrir
lendhrygg -0,5 eda minna) og brot vegna dverulegra averka. Sjuklingahdpurinn sem slembiradad var i
rannsokninni (ITT hopur) samanstod af sjuklingum med nokkrar undirgerdir gigtarsjukdoma,
garnabolgusjikdom eda Duchenne vodvaryrnun. Rannsoknin var honnud pannig ad 92 sjuklingar
teekju patt en hins vegar voru adeins 34 sjuklingar skradir og slembiradad pannig ad peir fengu tvisvar
4 ari 1 eitt ar annadhvort 0,05 mg/kg (hamark 5 mg) zoledronsyru sem innrennsli i blazd eda lyfleysu.
Allir sjuklingar purftu ad fa grunnmedferd med D-vitamini og kalsium.

Innrennsli med zoledronsyru leiddi til aukningar 4 medalmun minnstu fervika (least square (LS) mean
difference) BMD Z-gildis fyrir lendhrygg um 0,41 midad vid upphafsgildi eftir 12 manudi
samanbordid vid lyfleysu (95% CI: 0,02; 0,81; 18 og 16 sjuklingar, tilgreint i sdému r6d). Engin ahrif
sdust 8 BMD Z-gildi fyrir lendhrygg eftir 6 manudi 4 medferd. Eftir 12 manudi sast tolfredilega
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marktek (p<0,05) leekkun & premur beinumsetningarvisum (P1NP, BSAP, NTX) hja hopnum sem
fékk zoledronsyru borid saman vid lyfleysuhopinn. Engin tolfraedilega markteekur munur 4
heildarsteinefnainnihaldi likamans (total body bone mineral content) kom fram pegar hopurinn sem
fékk zoledronsyru var borinn saman vid lyfleysuhopinn eftir 6 eda 12 manudi. Engar skyrar
visbendingar hafa komid fram sem syna tengsl & milli breytinga & steinefnapéttni beina (BMD) og
fyrirbyggingu brota hja bornum med beinagrind 1 vexti.

Engin ny brot i hryggjarlid saust hja hopnum sem fékk zoledronsyru borid saman vid tvd ny brot
hépnum sem fékk lyfleysu.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra eftir innrennsli med zoledronsyru voru lidverkir (28%),
hiti (22%), uppkdst (22%), hofudverkur (22%), 6gledi (17%), vodvaverkir (17%), sarsauki (17%),
nidurgangur (11%) og blodkalsiumlaekkun (11%).

Fleiri sjuklingar ir hopnum sem fékk zoledronsyru greindu fra alvarlegum aukaverkunum en tr
hépnum sem fékk lyfleysu (5 [27,8%] sjuklingar borid saman vid 1 [6,3%] sjukling).

f 12 méanada opinni framlengingu 4 framangreindri kjarnarannsokn komu engin ny klinisk brot fram.
Hins vegar fengu 2 sjuklingar, einn i hvorum medferdarhop i kjarnarannsokninni (hopnum sem fékk
zoledronsyru; 1/9, 11,1% og hopnum sem fékk lyfleysu: 1/14, 7,1%), ny mald hryggjarlidabrot. Engar
nyjar nidurstodur vardandi 6ryggi komu fram.

Med pessum rannsoknum er ekki hagt ad syna fram & upplysingar um langtimadryggi hja pessum
hopi.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Ur rannséknum &
vidmidunarlyfi sem inniheldur zoledronsyru hja 6llum undirhépum barna vid Pagetssjukdomi i beinum
(sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvérf

Stok og endurtekin 5 og 15 minutna innrennsli 2, 4, 8 og 16 mg af zoledronsyru hja 64 sjuklingum
gafu eftirfarandi upplysingar um lyfjahvorf, sem reyndust 6had skammtastaerd.

Dreifing

Eftir ad innrennsli zoledronsyru hofst heekkadi plasmapéttni virka efnisins hratt, nddi hamarki i lok
innrennslisins, i kjolfarid fylgdi hr6d laekkun i < 10% af hamarki eftir 4 klst. og < 1% af hamarki eftir
24 klst., sem sidan fylgdi langt timabil mjog litillar péttni sem ekki var yfir 0,1% af hamarkspéttni.

Brotthvarf

Brotthvarf zoledronsyru sem gefin er i blazed a sér stad i premur kdflum: Hratt brotthvarf tr almennu
blodrasinni sem a sér stad i tveimur kéflum med helmingunartimana ty, 0,24 og tyg 1,87 klst. sem
sidan fylgir langur brotthvarfskafli med lokahelmingunartimann t., 146 klst. Ekki vard nein uppsdfnun
virka efnisins 1 plasma eftir endurtekna skammta 4 28 daga fresti. Fyrstu brotthvarfskaflarnir (o og 3,
med ofangreinda helmingunartima) gefa ventanlega til kynna hrada upptoku 1 bein og utskilnad um
nyru.

Zoledronsyra umbrotnar ekki og htin skilst ut 4 6breyttu formi um nyru. A fyrstu 24 klst.
endurheimtast 39 + 16% af gefnum skammti i pvagi en pad sem pa er eftir er einkum bundid beinvef.
bessi upptaka 1 bein er sameiginleg 6llum bisfosfondtum og er ventanlega afleiding pess hversu
hlidsted pau eru pyrofosfati ad uppbyggingu. Eins og vid 4 um 6nnur bisfosfonot er zoledronsyra
mjog lengi til stadar 1 beinum. Lyfid losnar mjog haegt ur beinvefnum ut 1 almennu blodrasina og
brotthvarf verdur um nyru. Heildaruthreinsun likamans er 5,04 & 2,5 1/klst., 6had skammti og 6hao
kyni, aldri, kynpetti og likamspyngd. Synt var fram & ad breytileiki uthreinsunar zoledronsyru tr
plasma var 36% fra einum einstaklingi til annars og 34% fyrir sama einstaklinginn. Lenging
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innrennslistimans Ur 5 minttum 1 15 minuatur leiddi til 30% minnkunar & péttni zoledronsyru i lok
innrennslisins en hafdi engin ahrif 4 flatarmal undir plasmapéttni- versus timaferli.

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum zoledronsyru vid énnur lyf. Vegna pess ad
zoledronsyra umbrotnar ekki i monnum og vegna pess ad efnid reyndist hafa litil eda engin bein
og/eda dafturkreef umbrotahad hamlandi ahrif 4 P450 ensim, er oliklegt ad zoledronsyra minnki
umbrotauthreinsun efna sem umbrotna fyrir tilstilli cytochrom P450 ensimakerfisins. Zoledronsyra er
ekki mikid bundin plasmaproéteinum (um pad bil 43-55% bundin) og bindingin er 6had péttni. Milli-
verkanir vegna utrudnings lyfja sem eru mikid proteinbundin eru pvi oliklegar.

Sérstakir sjuklingahopar (sja kafla 4.2)

Skert nyrnastarfsemi

Uthreinsun zoledronsyru um nyru var i samhengi vid uthreinsun kreatinins og var tithreinsun um nyru
75 + 33% af uthreinsun kreatinins, eda ad medaltali 84 + 29 ml/min. (4 bilinu 22 til 143 ml/min.) hja
peim 64 sjuklingum sem voru rannsakadir. Su litla aukning sem sast & AUC o-24 kiso, um pad bil 30% til
40% hja sjuklingum me0 vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi, samanborid vio sjuklinga med
edlilega nyrnastarfsemi, sem og su stadreynd ad engin uppsofnun lyfsins & sér stad vid endurtekna
skammta 6had nyrnastarfsemi, bendir til pess ad ekki purfi ad breyta skammti zoledronsyru vid vagt
skerta nyrnastarfsemi (Cle: = 50-80 ml/min.) og i medallagi skerta nyrnastarfsemi, allt nidur i kreatinin
uthreinsun sem nemur 35 ml/min. Ekki ma nota zoledronsyru handa sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (Gthreinsun kreatinins <35 ml/min.) vegna aukinnar hettu 4 nyrnabilun hja pessum
sjuklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Bragd eitrun

Steersti staki skammtur gefinn i blazed, sem ekki var banveenn, var 10 mg/kg likamspunga hja misum
og 0,6 mg/kg hja rottum. [ rannsdknum & stokum skdmmtum med innrennsli hja hundum poldist vel
1,0 mg/kg (6 fold radlogd medferdarutsetning hja monnum, & grundvelli AUC) gefid 4 15 minutum, an

nokkurra ahrifa 4 nyru.

I medallagi langvarandi og langvarandi eitrun

[ rannsoknum 4 innrennsli i blaad var synt fram a pol nyrna fyrir zoledronsyru hja rottum sem gefin
voru 0,6 mg/kg med 15 minatna innrennsli med 3 daga millibili, alls sex sinnum (samanlagdur
skammtur sem jafngildir AUC gildum sem eru um pad bil 6 fold medferdaratsetning hja ménnum) og
fimm 15 minutna innrennsli 0,25 mg/kg gefin med 2-3 vikna millibili (samanlagdur skammtur sem
jafngildir 7 faldri medferdarttsetningu hja ménnum) poldust vel hja hundum. I rannséknum &
inndelingu 1 blaed foru minnkandi peir skammtar sem poldust vel, eftir pvi sem rannsoknin st6d
lengur: 0,2 og 0,02 mg/kg daglega poldust vel i 4 vikur hja rottum og hundum, tilgreint i sdému r6d, en
einungis 0,01 mg/kg og 0,005 mg/kg hja rottum og hundum, tilgreint i sému r6d, pegar lyfio var gefid
152 vikur.

Langtima endurtekin notkun med uppsafnadri utsetningu sem fer negilega mikid yfir mestu tiletlada
utsetningu hja monnum hafoi 1 for med sér eiturverkanir 4 dénnur lifferi, p.e. meltingarveg og lifur og &
innrennslisstad. Kliniskt mikilvaegi pessa er opekkt. Pad sem oftast kom fram vid rannsoknir &
endurteknum skommtum var aukid frumkomid beinfraud i vaxtarlinum langra beina hja dyrum i vexti,
vid narri alla skammtana, en petta endurspeglar lyfhrif efnisins sem verkar gegn beineydingu.
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Eiturverkanir 4 a&xlun

Rannsoknir 4 fosturskemmdum voru gerdar hja tveimur dyrategundum, i badum tilvikum eftir notkun
undir hud. Fosturskemmdir saust hja rottum vid skammta > 0,2 mg/kg og komu fram sem vanskapanir
a yfirbordi likamans, idrum og beinagrind. Gotnaud sast vid minnsta skammtinn (0,01 mg/kg likams-
pyngdar) sem rannsakadur var hja rottum. Ekki vard vart neinna fosturskemmda eda ahrifa 4 fostur-
visi/fostur hja kaninum enda pott eiturverkana & modurina yroi vart vid 0,1 mg/kg vegna minnkadrar
sermispéttni kalsium.

Stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi eiginleikar

Zoledronsyra syndi ekki stokkbreytandi hrif 1 peim rannséknum 4 stokkbreytandi eiginleikum sem
gerdar voru og rannsoOknir 4 krabbameinsvaldandi eiginleikum leiddu ekki i 1j6s neinar visbendingar
um krabbameinsvaldandi eiginleika.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol

Natriumsitrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Lyfid ma ekki komast i snertingu vid neinar lausnir sem innihalda kalsium. Hvorki mé blanda
Zoledronic Acid Hospira vid nein 6nnur lyf né gefa pad i blaaed med neinum 60rum lyfjum.

6.3 Geymslupol

Orofinn poki: 2 &r

Eftir ad pokinn hefur verid rofinn: 24 klst vid 2°C - 8°C

Med hlidsjon af drverumengun skal nota lyfiod strax. Ef pad er ekki notad strax er geymslutimi og
geymsluadstaedur fyrir notkun & abyrgd pess sem gefur lyfio og atti almennt ekki ad fara yfir 24 klst vid
2°C - 8°C.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Sja upplysingar i kafla 6.3 um geymsluadstedur lyfsins eftir ad umbudir hafa verid rofnar i fyrsta sinn.

6.5  Gerd ilats og innihald

100 ml poki r polypropyleni med stut ur polypropyleni sem opnadur er med pvi ad snta hann af og
lokad er med hettu, 1 ytri umbudum ur polyester/polypropyleni.

Pakkningasteerd
Zoledronic Acid Hospira er i pakkningum sem innihalda einn poka.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medohéndlun

Eingdngu einnota.
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Einungis skal nota teera lausn, sem ekki inniheldur agnir eda er mislitud.

Ef lausnin er kaeld 4 ad leyfa henni a0 na stofuhita fyrir notkun. Viohafa skal smitgat vid undirbuning
innrennslisins.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/12/800/004

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. névember 2012
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. agust 2017

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Lyf sem eingéngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedileekna (sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur 1 dzetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum uppferslum a aetlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um ahettustjornun:e

. AJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar aheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/aheettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

. Vidbotaradgeroir til ad lagmarka ahzettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad minnisspjald fyrir sjuklinga vardandi beindrep 1 kjalka verdi ttbio.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 1 HETTUGLAS SEM STAKPAKKNING

1.HEITI LYFS

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml innrennslispykkni, lausn
zoledronsyra

| 2.VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 4 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3.HJALPAREFNI

Lyfi0 inniheldur einnig mannito6l, natriumsitrat og vatn fyrir stungulyf.

4.LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
4 mg/5 ml
1 hettuglas

5.ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu til notkunar i blazd.
bynnist fyrir notkun

Eingdngu einnota

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7.ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8.FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Stodugt i 24 klukkustundir vid 2°C — 8°C eftir pynningu.
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9.SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12.MARKAPSLEYFISNUMER

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

13.LOTUNUMER

Lot

| 14.AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15.NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI A HETTUGLASI

1.HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml szft pykkni
Lv.

| 2.ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3.FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5.INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6.,ANNAD

bynnist fyrir notkun
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 1 POKA SEM STAKPAKKNING

1.HEITI LYFS

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

| 2.VIRK(T) EFNI

Einn poki inniheldur 4 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3.HJALPAREFNI

Lyfi0 inniheldur einnig mannito6l, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf og natriumklorio.

4.LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn
4 mg/100 ml
1 innrennslispoki

5.ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar 1 blaaed.
Eingdngu einnota

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7.ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

| 8.FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11.NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12.MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/12/800/003

13.LOTUNUMER

Lot

| 14.AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15.NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A POKA

1.HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn
zoledronsyra
Til notkunar 1 blazd.

| 2.ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3.FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5.INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6.,ANNAD

Pfizer Europe MA EEIG
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 1 HETTUGLAS SEM STAKPAKKNING

1.HEITI LYFS

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

| 2.VIRK(T) EFNI

Einn 100 ml poki inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3.HJALPAREFNI

Mannitol, natriumsitrat og vatn fyrir stungulyf.

4.LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

1 innrennslispoki

5.ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Eingdngu til notkunar i blaed.
Eingdngu einnota

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7.ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

| 8.FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir ad pokinn hefur verid rofinn: 24 klst vid 2°C — 8°C.

9.SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11.NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12.MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/12/800/004

13.LOTUNUMER

Lot

| 14.AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15.NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A POKA

1.HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml innrennslislyf, lausn
zoledronsyra
Til notkunar 1 blazd.

| 2.ADFERD VIDP LYFJAGJOF

| 3.FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5.INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6.,ANNAD

Pfizer Europe MA EEIG
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml innrennslispykkni, lausn
zoledronsyra

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjuikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Zoledronic Acid Hospira og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Zoledronic Acid Hospira

Hvernig Zoledronic Acid Hospira er notad

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Zoledronic Acid Hospira

Pakkningar og adrar upplysingar

AN e

1. Upplysingar um Zoledronic Acid Hospira og vio hverju pa6 er notad

Virka innihaldsefnid i Zoledronic Acid Hospira er zoledronsyra, sem tilheyrir flokki efna sem nefnist
bisfosfonét. Zoledronsyra verkar med pvi ad festa sig vid bein og haegja 4 eydingu peirra. Lyfid er
notad:

. til a0 koma i veg fyrir fylgikvilla i beinum, t.d. brot hja fullordnum sjuklingum med meinvorp i
beinum (Gtbreidslu krabbameins fra peim stad par sem pad kemur fyrst upp til beina).
. til pess ad draga ur magni kalsiums 1 blodi hja fullordnum sjuklingum, 1 peim tilfellum par sem

pad er of hatt vegna pess ad axli er til stadar. £xli geta aukio edlilega beineydingu pannig ad
meira kalsium losnar ur peim en ella. Slikt astand nefnist blookalsiumhaekkun vegna &xla
(tumour-induced hypercalcaemia (TIH)).

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Zoledronic Acid Hospira
Fylgid nakvaemlega 6llum fyrirmeelum laeknis.

Laeknirinn letur framkvama blédrannsoknir adur en medferd med Zoledronic Acid Hospira hefst og
fylgist med svorun pinni vid medferdinni med reglulegu millibili.

Ekki ma gefa pér Zoledronic Acid Hospira:

- ef pu ert med barn 4 brjosti.

- ef um er ad reeda ofnami fyrir zoledronsyru, 68rum bisfosfondtum (lyfjaflokkurinn sem
zoledronsyra tilheyrir) eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadaroro og varudarreglur

Reddu vid lekninn 40ur en pér er gefid Zoledronic Acid Hospira:

- ef pu ert me0 eda hefur verid med nyrnasjikdom.

- ef pu ert me0 eda hefur fengid verk, prota eda dofa i kjalka eda pa tilfinningu ad kjalkinn sé
mjog pungur eda ef tonn hefur losnad. Laeknirinn gaeti radlagt pér ad fara i skodun til tannlaeknis
adur en medferdin med Zoledronic Acid Hospira er hafin.

- ef pu ert i medferd hja tannleekni eda att fyrir hondum ad gangast undir munnholsadgerd skal
segja tannlaekninum fra pvi ad pu sért i medferd med Zoledronic Acid Hospira og upplysa
leekninn um medferdina hjé tannlekninum.

Medan 4 medferd med Zoledronic Acid Hospira stendur skaltu vidhalda godri tannheilsu (par med
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talid reglulegri tannburstun) og fara reglulega i skodun til tannleeknis.

Hafou tafarlaust samband vid leekninn og tannlaekninn ef pu finnur fyrir einhverjum vandamalum i
tengslum vid munninn eda tennurnar, svo sem lausum ténnum, verk eda prota, sar groa illa eda pad er
utferd Ur sarum, pvi petta geta verid merki um sjukdom sem kallast beindrep 1 kjalka.

Sjuklingar sem eru a krabbameinslyfjamedferd og/eda i geislamedferd, sem eru & medferd med sterum,
sem gangast undir munnholsadgerd, sem ekki fara reglulega til tannleknis, sem eru med
tannholdssjukddma, sem reykja eda sem hafa 40ur fengid medferd med bisfosfonati (notad til ad
medhondla eda fyrirbyggja sjukdoma i beinum) geta verid i aukinni hattu 4 ad fa beindrep i kjalka.

Greint hefur verid fra minnkudu kalkmagni i blodi (blodkalsiumlekkun), sem stundum leiddi til
voodvakrampa, hudpurrks eda svida, hja sjuklingum & medferd med zoledronsyru. Greint hefur verid
fra oreglulegum hjartsleetti (hjartslattartruflunum), flogum, krompum og kippum (kalkstjarfa), sem
afleidingum verulegrar blodkalsiumlakkunar. { sumum tilvikum getur blodkalsiumlaekkun verid
lifsheettuleg. Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu lata leekninn vita strax. Ef pt ert med
blookalsiumlakkun verdur ad leidrétta hana adur en pu faerd fyrsta skammtinn af Zoledronic Acid
Hospira. Pt munt f2 fullneegjandi vidbotarskammta af kalsium og D-vitamini.

Sjuklingar 65 ara og eldri
Nota ma Zoledronic Acid Hospira handa sjuklingum 65 ara og eldri. Ekkert bendir til pess ad frekari
varudarradstafana sé porf.

Born og unglingar
Ekki er melt med notkun Zoledronic Acid Hospira handa unglingum og bérnum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlioa Zoledronic Acid Hospira

Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Einkum er mikilveegt ad pt latir leekninn vita ef pti notar einnig:

- aminoglykosio (lyf sem notud eru vid alvarlegum sykingum), calcitonin (lyf sem notud eru vid
beinpynningu eftir tidahvorf og blodkalsiumhakkun), havirknipvagraesilyf (lyf sem notud eru
vid of haum blooprystingi eda bjig) eda dnnur kalsiumlackkandi lyf, par sem notkun slikra lyfja
samhlida bisfosfondtum kann ad valda of mikilli leekkun 4 kalsium 1 bl6dinu.

- talidomid (lyf sem notad er vid dkvedinni gerd krabbameins 1 bl6di sem tengist beinum) eda
einhver 6nnur lyf sem geta haft skadleg ahrif &4 nyru.

- einhver 6nnur lyf sem einnig innihalda zoledronsyru og eru notud vid beinpynningu og 60rum
sjukdomum 1 beinum sem ekki eru krabbamein, eda eitthvert annad bisfosfonat vegna pess ad
samanlogo ahrif pessara lyfja, pegar pau eru notud dsamt Zoledronic Acid Hospira, eru ekki
pekkt.

- lyf sem hamla nyadamyndun (notud vid krabbameini), vegna pess ad samhlida medferd med
pessum lyfjum og Zoledronic Acid Hospira hefur tengst aukinni heettu & beindrepi 1 kjalka.

Meoganga og brjostagjof

Ekki ma gefa pungudum konum Zoledronic Acid Hospira. ber konur sem eru pungadar eda telja sig
vera pungadar attu ad segja lekninum fra pvi.

Ekki ma gefa konum sem hafa barn 4 brjosti Zoledronic Acid Hospira.

Leiti0 rada hja lekninum adur en lyf eru notud, ef pu ert pungud eda hefur barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla

Greint hefur verid fra einstaka tilvikum um syfju og svefnhdfga 1 tengslum vid notkun Zoledronic Acid
Hospira. bvi skal geeta varadar vid akstur, notkun véla eda vid 6nnur storf sem krefjast fullrar athygli.
Zoledronic Acid Hospira inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.
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3. Hvernig Zoledronic Acid Hospira er notad

- Einungis heilbrigdisstarfsmenn sem eru pjalfadir i ad gefa bisfosfonot 1 blazed mega gefa
Zoledronic Acid Hospira.

- Leaeknirinn mun radleggja pér ad drekka nog af vatni fyrir hverja medferd til ad koma i veg fyrir
ofpornun.

- Farid nakvemlega eftir 6llum 60rum fyrirmeelum leknisins, lyfjafredings eda
hjukrunarfraedings.

Hve mikio af Zoledronic Acid Hospira er gefio

- Venjulegur stakur skammtur er 4 mg,.

- Laeknirinn mun gefa minni skammt peim sem eru med nyrnasjukdom og fer staerd skammtsins
eftir pvi hve alvarlegur nyrnasjikdémurinn er.

Hve oft verour pér gefio Zoledronic Acid Hospira

- Ef pu ert & medferd til ad koma 1 veg fyrir fylgikvilla i beinum vegna meinvarpa i beinum feerd
pt eitt innrennsli med Zoledronic Acid Hospira & priggja til fjogurra vikna fresti.

- Efpu ert 4 medferd til ad draga Gr magni kalsiums i blodi, feerd pt venjulega adeins eitt
innrennsli med Zoledronic Acid Hospira.

Hvernig er Zoledronic Acid Hospira gefio
- Zoledronic Acid Hospira er gefid sem dreypi (innrennsli) i blaaed 4 ad minnsta kosti 15 minatum
og 4 ad gefa eitt sér med innrennsli 1 blazed um sér innrennslisslongu.

Sjuklingar, sem ekki hafa dedlilega bléokalsiumhakkun, fa einnig avisad vidbotarskommtum af
kalsiumi og D-vitamini til ad taka daglega.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pt hefur fengid sterri skammt en radlagt er, 4 leeknirinn ad fylgjast vandlega med pér. bad er vegna
pess ad fram geta komid breytingar 4 séltum 1 sermi (t.d. 6edlilegt magn af kalsiumi, fosfor og
magnesium) og/eda breytingar & nyrnastarfsemi, par med talid alvarleg skerding a nyrnastarfsemi. Ef
magn kalsiums verdur of lagt, ma vera ad pad purfi ad gefa pér kalsiumuppbot med innrennslislyfi i a0.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. beer
algengustu eru ad jafnadi vaegar og hverfa oftast 4 stuttum tima.

Segid leekninum fra eftirfarandi aukaverkunum an tafar:

Algengar (geta komid fyrir hja allt 1 af hverjum 10 notendum):
- Verulega skert nyrnastarfsemi (er yfirleitt greind af lekninum med dkvednum blodrannsoknum).
- Litid magn kalstums 1 blodi.

Sjaldgzefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum):
Verkir i munni, tonnum og/eda kjalka, proti eda sar i munni eda kjalka groa ekki, utferd ur
sarum, dofi eda pyngslatilfinning i kjalka eda tannlos. Petta geta verid einkenni beinskemmda i
kjalka (beindrep i kjalka). Komi slik einkenni fram medan 4 medferd med Zoledronic Acid
Hospira stendur eda eftir a0 medferd er heaett skal strax segja leekni eda tannleekni fra peim.

- Oreglulegur hjartslattur (gattatif) hefur komid fram hja sjuklingum sem f4 zoledronsyru vid
beinpynningu eftir tidahvorf. Ekki er enn vitad hvort zoledronsyra veldur pessum oreglulega
hjartslatti en pu skalt segja leekninum fra pvi ef pu fzero slik einkenni eftir ad p hefur fengio
zoledronsyru.

- Veruleg ofnamisvidbrogd: maedi, proti einkum i andliti og halsi.
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Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 1.000 notendum):

- Sem afleiding kalsiumlaekkunar: éreglulegur hjartslattur (hjartslattartruflanir; afleiding
blookalsiumlaekkunar).

- Truflun 4 nyrnastarfsemi sem kallast Fanconis heilkenni (er venjulega greint af lekninum med
akveOdnum pvagrannsoknum).

Koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 notendum):

- Sem afleiding kalsiumleekkunar: flog, dofi og kippir (afleiding blodkalsiumlaekkunar).

- Hafdu samband vid leekninn ef pu faerd verk i eyra, ttferd Gr eyra og/eda sykingu i eyra. betta
geeti verid merki um beinskemmd i eyranu.

- Orsjaldan hefur beindrep komid fram i 5drum beinum en i kjalkanum, sérstaklega i mjoom eda i
leeri. Segdu laekninum strax fra pvi ef pi finnur fyrir einkennum eins og nytilkomnum eda
versnandi verkjum, sarsauka eda stifleika medan 4 medferd med Zoledronic Acid Hospira
stendur eda eftir a0 medferd hefur verid hatt.

Segid leekninum fra eftirfarandi aukaverkunum eins fljott og audio er:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum):
- Litid magn af fosfati i bl6oi.

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum):

- Hofuoverkur og flensulik einkenni, p.e. hiti, preyta, lasleiki, syfja, kuldahrollur og beinverkir,
lidverkir og/eda vodvaverkir.  flestum tilvikum er ekki porf fyrir neina sérstaka medferd og
einkennin hverfa eftir stuttan tima (nokkrar klst. eda nokkra daga).

- Einkenni fra meltingarfaerum svo sem 6gledi og uppkost, sem og lystarleysi.

- Tarubolga.

- Fa raud blodkorn (blodleysi).

Sjaldgzefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum):
Ofhaemisviobrogo.

- Lagur blodprystingur.

- Brjostverkur.

- Hudvidbrogo (rodi og bolga) a innrennslisstad, ttbrot, klaoi.

- Har blodprystingur, meedi, sundl, kvidi, svefntruflanir, breytingar 4 bragdskyni, skjalfti, naladofi
eda dofi 1 hondum eda fotum, nidurgangur, haegdatregda, kvidverkir, munnpurrkur.

- Litid magn hvitra bléokorna og blodflagna.

- Litid magn magnesiums og kaliums i blodi. Leeknirinn fylgist med pessu og gerir naudsynlegar
radstafanir.

- byngdaraukning.

- Aukin svitamyndun.

- Svefnhofgi

- Pokusjon, rof i auga, augu vidkvam fyrir 1josi.

- Skyndilegur kuldi dsamt yfirlidi, mattleysi eda losti.

- Ondunarerfidleikar 4samt hvaesandi ndun eda hosta.

- Ofsaklaoi.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 1.000 notendum):
Haegur hjartslattur.

- Ringlun.

- [ mjog sjaldgeefum tilvikum geta dvenjuleg brot 4 leerlegg komid fyrir, sérstaklega hja
sjuklingum 4 langtimamedferd vid beinpynningu. Hafou samband vid leekninn ef pu finnur fyrir
verkjum, mattleysi eda 0paegindum i leeri, mjodm eda nara pvi pad geta verid snemmbunar
visbendingar um hugsanlegt brot a leerleggnum.

- Millivefslungnasjukdomur (bdlga 1 vef sem umlykur lungnablédrurnar).

- Flensulik einkenni, par med talid liobolga og proti 1 lidum.

- Sarsaukafullur rodi og/eda proti i augum.
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Koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 notendum):
- Yfirlid vegna lags blodprystings.
- Verulegir verkir i beinum, lidum og/eda vodvum, sem i sumum tilvikum skerda starfsgetu.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Sryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Zoledronic Acid Hospira

Laeknir, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingur veit hvernig geyma a Zoledronic Acid Hospira rétt (sja
kafla 6).

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zoledronic Acid Hospira inniheldur

- Virka innihaldsefnid er zoledronsyra. Eitt hettuglas inniheldur 4 mg af zoledronsyru (sem
einhydrat).

- Onnur innihaldsefni eru: mannit6l, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Zoledronic Acid Hospira og pakkningastzaeroir
Zoledronic Acid Hospira er pykkni 1 hettuglasi (kallad ,,innrennslispykkni, lausn*). Hvert hettuglas
inniheldur 4 mg af zoledronsyru.

Hver pakkning inniheldur eitt hettuglas med pykkni.

Markadsleyfishafi
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Framleidandi

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

BE/LU LT

Pfizer NV/SA Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11 Tel. +370 52 51 4000

BG

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

CZ HU
Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.
Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 37 00
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DK
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

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

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

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

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

IE

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

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

CY
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: 24656165

LV

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

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

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

PL
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

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

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

SI
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

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

SK

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

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

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

UK(Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161
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Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

UPPLYSINGAR ZTLAPAR HEILBRIGPISSTARFSMONNUM

Hvernig 4 ad blanda og gefa Zoledronic Acid Hospira

Pegar buin er til innrennslislausn sem inniheldur 4 mg af zoledronsyru, a4 ad pynna Zoledronic
Acid Hospira pykknid (5,0 ml) 1 100 ml af kalsiumfrirri innrennslislausn eda annarri
innrennslislausn sem ekki inniheldur tvigildar katjonir. Ef nota & minni skammt af Zoledronic
Acid Hospira skal fyrst draga upp videigandi rammal eins og fram kemur hér a eftir og pynna
sidan 1 100 ml af innrennslislausn. Til ad fordast hugsanlegan 6samrymanleika, verdur
innrennslislausnin sem notud er til pynningar annadhvort ad vera 0,9% w/v natriumkloéridlausn til
inndzlingar eda 5% w/v glikosalausn.

Blandio ekki Zoledronic Acid Hospira pykkni vid lausnir sem innihalda kalsium eda adrar
tvigildar katjonir, til deemis Ringer-laktat lausn.

Leidbeiningar um blondun minni skammta Zoledronic Acid Hospira:
Dragid upp videigandi rammal pykknisins, sem hér segir:

4,4 ml fyrir 3,5 mg skammt.
4,1 ml fyrir 3,3 mg skammt.
3,8 ml fyrir 3,0 mg skammt.

Eingdngu einnota. Farga skal allri dnotadri lausn. Einungis skal nota tera lausn sem ekki
inniheldur agnir eda er mislitud. Vidhafa skal smitgat vid undirbiining innrennslisins.

Med hlidsjon af drverumengun 4 ad nota pynnta innrennslislausnina strax. Ef pad er ekki gert eru
geymslutimi og geymsluadstadur fram ad notkun & abyrgd notandans og eiga almennt ekki ad
vera lengri en 24 klst. vid 2°C — 8°C. Keld lausn 4 ad na stofuhita fyrir notkun.

Lausnin sem inniheldur zoledronsyru er gefin sem eitt innrennsli 1 blazd 4 15 minttum i sér
innrennslisslongu. Meta verdur vokvadstand sjuklings fyrir og eftir gjof Zoledronic Acid
Hospira, til ad tryggja a0 sjuklingurinn sé i godu vokvajafnvaegi.

Rannsoknir & ymsum tegundum af innrennslisslongum ur polyvinylkloridi, polyetyleni og
polypropyleni leiddu ekki 1 1j6s neinn 6samrymanleika vid zoledronsyru.

Engin gbogn eru fyrir hendi um samrymanleika milli Zoledronic Acid Hospira og annarra efna,
sem gefin eru 1 blaed og pvi ®tti ekki ad blanda Zoledronic Acid Hospira 60rum lyfjum/efnum
og tti avallt a0 gefa pad i gegnum adskilda innrennslisslongu.

Hvernig geyma 4 Zoledronic Acid Hospira

Geymid Zoledronic Acid Hospira par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Zoledronic Acid Hospira eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4
umbudunum.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur éopnads hettuglass.

bynntu Zoledronic Acid Hospira innrennslislausnina skal nota an tafar til ad koma i veg fyrir
orverumengun.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn
Zoledronsyra

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. { honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid lekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Zoledronic Acid Hospira og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Zoledronic Acid Hospira

Hvernig Zoledronic Acid Hospira er notad

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Zoledronic Acid Hospira

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Zoledronic Acid Hospira og vid hverju pad er notad

Virka innihaldsefnid i Zoledronic Acid Hospira er zoledronsyra, sem tilheyrir flokki efna sem nefnist
bisfosfonét. Zoledronsyra verkar med pvi ad festa sig vid bein og heegja a eydingu peirra. Lyfid er
notad:

. til a0 koma i veg fyrir fylgikvilla i beinum, t.d. brot hja fullordnum sjuklingum med meinvorp 1
beinum (utbreidslu krabbameins fra peim stad par sem pad kemur fyrst upp til beina).
. til pess ad draga ur magni kalsiums 1 bl6di hja fullordnum sjuklingum, 1 peim tilfellum par sem

pad er of hatt vegna pess ad &xli er til stadar. £xli geta aukio edlilega beineydingu pannig ad
meira kalsium losnar ur peim en ella. Slikt astand nefnist blookalsiumhaekkun vegna &xla
(tumour-induced hypercalcaemia (TIH)).

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Zoledronic Acid Hospira
Fylgid nakvemlega 6llum fyrirmelum laeknis.

Laeknirinn leetur framkvama blédrannsoknir adur en medferd med Zoledronic Acid Hospira hefst og
fylgist med svorun pinni vid medferdinni med reglulegu millibili.

EKKi ma gefa pér Zoledronic Acid Hospira:

- ef pu ert med barn 4 brjosti.

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir zoledronsyru, 6drum bisfosfonétum (lyfjaflokkurinn sem
zoledronsyra tilheyrir) eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Raddu vid leekninn a0ur en pér er gefid Zoledronic Acid Hospira:

- ef pu ert med eda hefur verid med nyrnasjukdom.

- ef pu ert med eda hefur fengid verk, prota eda dofa i kjalka eda pa tilfinningu ad kjalkinn sé mjog
pungur eda ef tonn hefur losnad. Laknirinn gaeti radlagt pér ad fara i skodun til tannlaeknis adur
en medferdin med Zoledronic Acid Hospira er hafin.

- ef pu ert 1 medferd hja tannlaekni eda att fyrir hondum ad gangast undir munnholsadgerd skal
segja tannlaekninum fra pvi ad pt sért i medferd med Zoledronic Acid Hospira og upplysa
leekninn um medferdina hja tannleekninum.

Medan a4 medferd med Zoledronic Acid Hospira stendur skaltu vidhalda g6dri tannheilsu (par med
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talid reglulegri tannburstun) og fara reglulega i skodun til tannleeknis.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn og tannlaekninn ef pa finnur fyrir einhverjum vandamalum i
tengslum vid munninn eda tennurnar, svo sem lausum tonnum, verk eda prota, sar groa illa eda pad er
utferd ur sarum, pvi petta geta verid merki um sjukdom sem kallast beindrep 1 kjalka.

Sjuklingar sem eru a krabbameinslyfjamedferd og/eda i geislamedferd, sem eru & medferd med
sterum, sem gangast undir munnholsadgerd, sem ekki fara reglulega til tannleeknis, sem eru med
tannholdssjukdoma, sem reykja eda sem hafa 4dur fengid medferd med bisfosfonati (notad til ad
medhondla eda fyrirbyggja sjakdoma i beinum) geta verid i aukinni hattu 4 ad fa beindrep i kjalka.

Greint hefur verid fra minnkuodu kalkmagni i blodi (blodkalsiumlekkun), sem stundum leiddi til
voOvakrampa, hudpurrks eda svida, hja sjuklingum & medferd med zoledronsyru. Greint hefur verid
fra oreglulegum hjartsleetti (hjartslattartruflunum), flogum, krémpum og kippum (kalkstjarfa), sem
afleidingum verulegrar blodkalsiumlaekkunar. { sumum tilvikum getur blodkalsiumlaekkun verid
lifsheettuleg. Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu lata leekninn vita strax. Ef pt ert med
blodkalsiumlaekkun verdur ad leidrétta hana adur en pu faerd fyrsta skammtinn af Zoledronic Acid
Hospira. Pt munt f4 fullneegjandi vidbotarskammta af kalsium og D-vitamini.

Sjuklingar 65 ara og eldri
Nota ma Zoledronic Acid Hospira handa sjuklingum 65 ara og eldri. Ekkert bendir til pess ad frekari
varudarradstafana sé porf.

Born og unglingar
Ekki er melt med notkun Zoledronic Acid Hospira handa unglingum og bérnum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlioa Zoledronic Acid Hospira

Latid leekninn vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,

Einkum er mikilveegt ad pt latir leekninn vita ef pti notar einnig:

- aminoglykosio (lyf sem notud eru vid alvarlegum sykingum), calcitonin (lyf sem notud eru vid
beinpynningu eftir tidahvorf og blodkalsiumhakkun), havirknipvagraesilyf (lyf sem notud eru
vid of haum blooprystingi eda bjig) eda dnnur kalsiumlackkandi lyf, par sem notkun slikra lyfja
samhlida bisfosfondtum kann ad valda of mikilli leekkun & kalsium 1 bl6dinu.

- talidomid (lyf sem notad er vid dkvedinni gerd krabbameins 1 bl6di sem tengist beinum) eda
einhver 6nnur lyf sem geta haft skadleg ahrif &4 nyru.

- einhver 6nnur lyf sem einnig innihalda zoledronsyru og eru notud vid beinpynningu og 60rum
sjukdomum 1 beinum sem ekki eru krabbamein, eda eitthvert annad bisfosfonat vegna pess ad
samanlogo ahrif pessara lyfja, pegar pau eru notud dsamt Zoledronic Acid Hospira, eru ekki
pekkt.

- lyf sem hamla nyadamyndun (notud vid krabbameini), vegna pess ad samhlida medferd med
pessum lyfjum og Zoledronic Acid Hospira hefur tengst aukinni heettu & beindrepi 1 kjalka.

Meoganga og brjostagjof

Ekki ma gefa pungudum konum Zoledronic Acid Hospira. ber konur sem eru pungadar eda telja sig
vera pungadar attu ad segja lekninum fra pvi.

Ekki mé gefa konum sem hafa barn 4 brjosti Zoledronic Acid Hospira.

Leiti0 rada hja lekninum adur en lyf eru notud, ef pu ert pungud eda hefur barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla

Greint hefur verid fra einstaka tilvikum um syfju og svefnhdfga i tengslum vid notkun Zoledronic Acid
Hospira. bvi skal geeta varadar vid akstur, notkun véla eda vid onnur storf sem krefjast fullrar athygli.
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Zoledronic Acid Hospira inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 360 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) 1 hverri skammtaeiningu. betta jafngildir
18% af daglegri hamarksinntdku natriums ur feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig Zoledronic Acid Hospira er notad

- Einungis heilbrigdisstarfsmenn sem eru pjalfadir i ad gefa bisfosfonot 1 blazed mega gefa
Zoledronic Acid Hospira.

- Leaeknirinn mun radleggja pér ad drekka ndg af vatni fyrir hverja medferd til ad koma i veg fyrir
ofpornun.

- Farid nakveemlega eftir 6llum 60rum fyrirmaelum laeknis, lyfjafredings eda hjukrunarfraedings.

Hve mikio af Zoledronic Acid Hospira er gefio

- Venjulegur stakur skammtur er 4 mg.

- Laeknirinn mun gefa minni skammt peim sem eru med nyrnasjukdom og fer staerd skammtsins
eftir pvi hve alvarlegur nyrnasjikdémurinn er.

Hve oft verour pér gefio Zoledronic Acid Hospira

- Ef pu ert 4 medferd til a0 koma i veg fyrir fylgikvilla i beinum vegna meinvarpa i beinum faerd
pt eitt innrennsli med Zoledronic Acid Hospira & priggja til fjogurra vikna fresti.

- Efpu ert 4 medferd til ad draga ur magni kalsiums i blodi, faerd p venjulega adeins eitt
innrennsli med Zoledronic Acid Hospira.

Hvernig er Zoledronic Acid Hospira gefio
- Zoledronic Acid Hospira er gefid sem dreypi (innrennsli) i blazed 4 ad minnsta kosti 15 minatum
og a ad gefa eitt sér med innrennsli i blaed um sér innrennslisslongu.

Sjuklingar, sem ekki hafa dedlilega bléokalsiumhakkun, fa einnig avisad vidbotarskommtum af
kalsiumi og D-vitamini til ad taka daglega.

Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um

Ef pa hefur fengid sterri skammt en radlagt er, 4 leeknirinn ad fylgjast vandlega me0 pér. bad er vegna
pess ad fram geta komid breytingar 4 séltum i sermi (t.d. 6edlilegt magn af kalsiumi, fosfor og
magnesium) og/eda breytingar & nyrnastarfsemi, par med talid alvarleg skerding 4 nyrnastarfsemi. Ef
magn kalsiums verdur of lagt, ma vera ad pad purfi ad gefa pér kalsiumuppbot med innrennslislyfi i a0.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. beer
algengustu eru ad jafnadi vagar og hverfa oftast 4 stuttum tima.

Segio laekninum fra eftirfarandi aukaverkunum an tafar:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum):
- Verulega skert nyrnastarfsemi (er yfirleitt greind af lekninum med dkvednum blodrannsoknum).
- Litid magn kalsiums 1 blodi.

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum):
Verkir i munni, tonnum og/eda kjalka, proti eda sar i munni eda kjalka groa ekki, utferd ar
sarum, dofi eda pyngslatilfinning i kjalka eda tannlos. Petta geta verid einkenni beinskemmda i
kjalka (beindrep 1 kjalka). Komi slik einkenni fram medan 4 medferd med Zoledronic Acid
Hospira stendur eda eftir ad medferd er haett skal strax segja leekni eda tannlaekni fra peim.

- Oreglulegur hjartslattur (gattatif) hefur komid fram hja sjiklingum sem f4 zoledronsyru vid
beinpynningu eftir tidahvorf. Ekki er enn vitad hvort zoledronsyra veldur pessum o6reglulega
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hjartsleetti en pu skalt segja leekninum fra pvi ef pu feerd slik einkenni eftir ad pu hefur fengid
zoledronsyru.
- Veruleg ofnemisvidobrogd: madi, proti einkum i andliti og halsi.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 1.000 notendum):

- Sem afleiding kalsiumleekkunar: oreglulegur hjartslattur (hjartslattartruflanir; afleiding
blookalsiumlaekkunar).

- Truflun 4 nyrnastarfsemi sem kallast Fanconis heilkenni (er venjulega greint af laekninum med
akveOnum pvagrannsoknum).

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 notendum):

- Sem afleiding kalsiumlaekkunar: flog, dofi og kippir (afleiding blodkalsiumleekkunar).

- Hafou samband vid leekninn ef pu feerd verk i eyra, ttferd Gr eyra og/eda sykingu i eyra. betta
geeti verid merki um beinskemmd i eyranu.

- Orsjaldan hefur beindrep komid fram i 5drum beinum en i kjalkanum, sérstaklega i mjodm eda i
leeri. Segdu leekninum strax fra pvi ef pa finnur fyrir einkennum eins og nytilkomnum eda
versnandi verkjum, sarsauka eda stifleika medan 4 medferd med Zoledronic Acid Hospira
stendur eda eftir a0 medferd hefur verid hatt.

Segid leekninum fra eftirfarandi aukaverkunum eins fljott og audio er:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri enl af hverjum 10 notendum):
- Litid magn af fosfati i bl6oi.

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum):

- Hofudverkur og flensulik einkenni, p.e. hiti, preyta, lasleiki, syfja, kuldahrollur og beinverkir,
lidverkir og/eda vodvaverkir. | flestum tilvikum er ekki porf fyrir neina sérstaka medferd og
einkennin hverfa eftir stuttan tima (nokkrar klst. eda nokkra daga).

- Einkenni fra meltingarfaerum svo sem 6gledi og uppkdst, sem og lystarleysi.

- Tarubolga.

- Fa raud blodkorn (blodleysi).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum):

- Ofnaemisvidbrogo.

- Lagur blodprystingur.

- Brjostverkur.

- Hudvidbrogo (rodi og bolga) a innrennslisstad, ttbrot, klaoi.

- Har blodprystingur, meedi, sundl, kvidi, svefntruflanir, breytingar 4 bragdskyni, skjalfti, naladofi
eda dofi 1 hondum eda fotum, nidurgangur, haegdatregda, kvidverkir, munnpurrkur.

- Litid magn hvitra bléokorna og blodflagna.

- Litid magn magnesiums og kaliums i blodi. Laeknirinn fylgist med pessu og gerir naudsynlegar
radstafanir.

- byngdaraukning.

- Aukin svitamyndun.

- Svefnhofgi

- bokusjon, rof 1 auga, augu vidkvaem fyrir 1josi.

- Skyndilegur kuldi dsamt yfirlidi, mattleysi eda losti.

- Ondunarerfidleikar 4samt hvaesandi ndun eda hosta.

- Ofsaklaoi.

Mjog sjaldgzefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum):

- Haegur hjartslattur.

- Ringlun.

- [ mjog sjaldgeefum tilvikum geta dvenjuleg brot 4 leerlegg komid fyrir, sérstaklega hja
sjuklingum 4 langtimamedferd vid beinpynningu. Hafou samband vid leekninn ef pu finnur fyrir
verkjum, mattleysi eda opegindum i leri, mjodm eda nara pvi pad geta verid snemmbunar
visbendingar um hugsanlegt brot a leerleggnum.
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- Millivefslungnasjukdomur (bolga i vef sem umlykur lungnablédrurnar)
Flensulik einkenni, par med talid liobolga og proti i lidum.
- Sarsaukafullur rodi og/eda proti i augum.

Koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 notendum):
- Yfirlid vegna lags blodprystings.
- Verulegir verkir i beinum, lidum og/eda védvum, sem i sumum tilvikum skerda starfsgetu.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Zoledronic Acid Hospira

Laeknirinn, lyfjafredingur eda hjikrunarfreedingur veit hvernig geyma a Zoledronic Acid Hospira rétt
(sja kafla 6).

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zoledronic Acid Hospira inniheldur
- Virka innihaldsefnid er zoledronsyra. Hver poki med 100 ml af lausn inniheldur 4 mg af
zoledronsyru (sem einhydrat).
Einn ml af lausn inniheldur 0,04 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).
- Onnur innihaldsefni eru mannitél, natriumsitrat, natriumklérid og vatn fyrir stungulyf (sja
kafla 2, Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn inniheldur natrium).

Lysing 4 tliti Zoledronic Acid Hospira og pakkningastzerdir
Zoledronic Acid Hospira er ter og litlaus lausn i 100 ml plastpokum, tilbuin til innrennslis. I hverri
pakkningu er einn poki sem inniheldur 4 mg af zoledronsyru.

Markadsleyfishafi
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Framleidandi

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

BE/LU LT
Pfizer NV/SA Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11 Tel. +370 52 51 4000
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BG

[¢atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

DK
Pfizer ApS
TIf: + 454420 11 00

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

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

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

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

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

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

IE

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

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

CY
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: 24656165

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 37 00

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

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

SI
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

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

SK

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

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

SE

Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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LV UK (Northern Ireland)
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel.: +371 670 35 775 Tel: + 44 (0) 1304 616161

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

UPPLYSINGAR £ATLAPAR HEILBRIGPISSTARFSMONNUM
Hvernig 4 ad blanda og gefa Zoledronic Acid Hospira

- Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn inniheldur 4 mg af zoledronsyru i
100 ml af innrennslislausn til notkunar strax hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi.

- Eingdngu einnota. Farga skal allri 6notadri lausn. Einungis skal nota tera lausn sem ekki
inniheldur agnir eda er mislitud. Vidhafa skal smitgat vid undirbuning innrennslisins.

- Med hlidsjon af drverumengun 4 ad nota lyfio strax . Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi
og geymsluadstaedur fram ad notkun a4 abyrgd notandans og eiga almennt ekki ad vera lengri en
24 klst. vid 2°C - 8°C nema pynning hafi farid fram vio styrda og gildada smitgat. Kaelda lausnin
4 ad na stofuhita fyrir notkun.

- Lausnin sem inniheldur zoledronsyru a ekki ad pynna frekar med 6drum innrennslislausnum.
Huin er gefin sem eitt innrennsli i blazed 4 15 minutum i sér innrennslisslongu. Meta verdur
vokvaastand sjuklings fyrir og eftir gj6f Zoledronic Acid Hospira, til ad tryggja ad sjuklingurinn
sé i gobou vokvajafnvaegi.

- Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn ma nota strax an frekari
undirbunings handa sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Handa sjuklingum med vaegt til i
medallagi mikid skerta nyrnastarfsemi skal utbiia minni skammta samkveaemt leidbeiningum hér
a eftir.

Visad er i toflu 1 hér fyrir nedan hvad vardar undirbining minni skammta fyrir sjuklinga med
CLcr <60 ml/min. i upphafi. Fjarleegio tiletlad rtammal af Zoledronic Acid Hospira innrennslislyfi ur

floskunni. Fyrir gjof.

Tafla 1: Undirbiningur minni skammta af Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml innrennslislyfi, lausn

Uthreinsun kreatinins i Fjarlaegio eftirfarandi magn af | Adlagadur skammtur (mg
upphafi (ml/min.) Zoledronic Acid Hospira zoledronsyru) *
4 mg/100 ml innrennslislyfi,
lausn (ml)
50-60 12,0 3,5
40-49 18,0 33
30-39 25,0 3,0

*Skammtar voru reiknadir ut med pvi ad gera rad fyrir AUC markgildinu 0.66 (mgeklst./l)
(CLer = 75 ml/min.). Gert er rad fyrir ad minni skammtar handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
nai sama AUC og hja sjuklingum med uthreinsun kreatinins 75 ml/min.

- Rannsoknir med ymsum tegundum af innrennslisslongum ur polyvinylklorioi, polyetyleni og
polypropyleni leiddu ekki 1 1j6s neinn 6samrymanleika vid zoledronsyru.
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- Engin gogn eru fyrir hendi um samrymanleika milli Zoledronic Acid Hospira og annarra efna,
sem gefin eru 1 blaed og pvi ®tti ekki ad blanda Zoledronic Acid Hospira 60rum lyfjum/efnum
og atti avallt ad gefa pad i gegnum adskilda innrennslisslongu.

Hvernig geyma 4 Zoledronic Acid Hospira

- Geymid Zoledronic Acid Hospira par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota Zoledronic Acid Hospira eftir fyringardagsetningu sem tilgreind er 4
umbudunum.

- Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur pokans.

- Eftir ad pokinn hefur verid rofinn skal nota lyfio an tafar til ad koma i veg fyrir 6rverumengun.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Zoledronic Acid Hospira og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Zoledronic Acid Hospira

Hvernig gefa a Zoledronic Acid Hospira

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Zoledronic Acid Hospira

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Zoledronic Acid Hospira og vid hverju pad er notad

Zoledronic Acid Hospira inniheldur virka efnid zoledronsyru. Lyfid tilheyrir flokki lyfja sem nefnast
bisfosfonodt og pad er notad til medferdar vid Pagetssjikdomi 1 beinum hja fullordnum.

Eolilegt er ad gamall beinvefur sé fjarleegdur og i stadinn komi nyr beinvefur. betta ferli er kallad
enduruppbygging. Vio Pagetssjikdom er enduruppbyggingin of hr6d og nytt bein er myndao a
oreglulegan hatt og er pvi ekki eins sterkt og venjulega. Ef ekki er veitt medferd vid sjukdomnum geta
beinin afmyndast, valdid verkjum og pau geta brotnad. Zoledronic Acid Hospira verkar me0 peim heetti
ad koma enduruppbyggingunni i edlilegan farveg, tryggja myndun edlilegra beina og endurheimta med
pvi styrk beina.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Zoledronic Acid Hospira

Fylgid 6llum leidbeiningum leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins nakvaemlega adur en
Zoledronic Acid Hospira er notad.

EKKi ma gefa pér Zoledronic Acid Hospira:

- ef pu ert med ofnaemi fyrir zoledronsyru, 60rum bisfosfonétum eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef pu ert med blookalsiumlakkun (pa er of 1itid kalsium i blodinu).

- ef pu ert med alvarlegan nyrnasjukdom.

- ef pu ert pungud.

- ef pu ert med barn 4 brjosti.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum adur en pér er gefid Zoledronic Acid Hospira:

- ef pu fzerd annad lyf sem inniheldur zoledronsyru, sem er virka efnid i Zoledronic Acid Hospira
(zoledronsyra er notud hja fullordnum sjuklingum med dkvednar gerdir krabbameina til ad koma
i veg fyrir vandamal tengd beinum eda til ad minnka magn kalsiums).

- ef pu ert med eda hefur verid med nyrnasjukdom.

- ef pu getur ekki tekid kalsium faedubotarefni.

- ef kalkkirtlarnir { halsi pinum hafa verid fjarleegdir, ad hluta eda 6llu leyti.

- ef hlutar af p6rmum pinum hafa verid fjarlaegoir.

85



Greint hefur verid fra aukaverkun sem kallast beindrep 1 kjalka (skemmdir 4 kjalkabeini) hja
sjuklingum & medferd med zoledronsyru vid beinpynningu eftir markadssetningu pess. Beindrep i
kjalka getur einnig komid fram eftir ad medferd er heett.

Mikilvaegt er ad reyna a0 koma 1 veg fyrir ad beindrep 1 kjalka myndist pvi pad er sarsaukafullur
sjukdomur sem getur verid erfitt ad medhondla. Til ad draga ar heettu a ad fa beindrep i kjalka eru
nokkrar varudarradstafanir sem pt getur gripio til:

Adur en pu faerd medferd med Zoledronic Acid Hospira skaltu lata leekninn, lyfjafrading eda
hjukrunarfreding vita ef

- bt ert med kvilla i munni eda tonnum svo sem lélega tannheilsu, tannholdssjukdom eda buid er
a0 radgera tanndratt;

- pu ferd ekki reglulega til tannleeknis eda hefur ekki farid 1 skodun hja tannlaekni lengi;

- pu reykir (pvi pad getur aukid likur & tannkvillum);

- bt hefur 40ur fengid medferd med bisfosfonati (notad til ad koma i veg fyrir sjukdoma i
beinum);

- pti ert &4 medferd med lyfjum sem kallast barksterar (svo sem prednisolon eda dexamethason);

- pt ert med krabbamein.

Laeknirinn geeti bedid pig um ad fara i skodun til tannleeknis 40ur en medferdin med Zoledronic Acid
Hospira er hafin.

Medan a medferd med Zoledronic Acid Hospira stendur skaltu vidhalda g60ri tannheilsu (par med
talid reglulegri tannburstun) og fara reglulega i skodun til tannleeknis. Ef pu ert med falskar tennur
skaltu ganga Ur skugga um a0 per passi vel. Ef pu ert i medferd hja tannleekni eda radgert er ad pu
farir i skurdadgerd 4 munni (t.d. tanndratt), skaltu lata leekninn vita um tannleeknismedferdina og lata
tannlaekninn vita ad pu sért 4 medferd med Zoledronic Acid Hospira. Hafou tafarlaust samband vid
leekninn og tannlaekninn ef pu finnur fyrir einhverjum vandamalum i tengslum vid munninn eda
tennurnar, svo sem lausum tonnum, verk eda prota, sar groa illa eda pad er utferd ur sarum, pvi petta
geta verid merki um beindrep 1 kjalka.

Eftirlitsrannsoknir

Laeknirinn 4 ad lata gera blodrannsokn til pess ad rannsaka starfsemi nyrnanna (magn kreatinins) fyrir
gjof hvers skammts af Zoledronic Acid Hospira. Mikilvagt er ad pu drekkir ad minnsta kosti 2 glos af
vokva (svo sem vatni) innan nokkurra klukkustunda 4dur en pu ferd Zoledronic Acid Hospira,
samkvemt radleggingum heilbrigdisstarfsmannsins.

Born og unglingar

Zoledronic Acid Hospira er ekki @tlad peim sem eru yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlioa Zoledronic Acid Hospira

Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Mikilveegt er ad leeknirinn viti um 61l lyf sem pu ert ad nota, sérstaklega ef pt notar einhver lyf sem
vitad er ad hafa skadleg ahrif 4 nyru (t.d. amindglycosida) eda pvagraesilyf (,,bjugtoflur) sem geta
valdid vokvaskorti.

Meodganga og brjoéstagjof

Ekki ma nota Zoledronic Acid Hospira vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er

fyrirhugud
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Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi adur en petta lyf er notad.
Akstur og notkun véla

Ef pig sundlar medan 4 medferd med Zoledronic Acid Hospira stendur, mattu ekki aka eda nota vélar
fyrr en pér lidur betur.

Zoledronic Acid Hospira inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

3. Hvernig gefa a4 Zoledronic Acid Hospira

Farid nakvemlega eftir 6llum 60rum fyrirmaelum leeknis eda hjukrunarfraedings. Ef ekki er 1jost hvernig
4 ad nota lyfid leitadu pa upplysinga hja lekninum eda hjukrunarfraedingi.

Til medferdar vid Pagetssjukdomi eiga einungis leknar med reynslu af medferd vio Pagetssjukdomi i
beinum ad avisa Zoledronic Acid Hospira.

Venjulegur skammtur er 5 mg, sem laeknir eda hjukrunarfreedingur gefa med einu innrennsli i blazed i
upphafi. Innrennslistiminn er ad minnsta kosti 15 minatur. Zoledronic Acid Hospira getur verkad
lengur en eitt ar og leeknirinn mun lata pig vita ef porf er fyrir medferd ad nyju.

Vera ma ad leknirinn radleggi notkun kalsium- eda D-vitaminuppbotar (t.d. toflur) 1 ad minnsta kosti
fyrstu tiu dagana eftir notkun Zoledronic Acid Hospira. Mikilveaegt er ad fara nakvaemlega eftir pessum
fyrirmeelum til pess ad magn kalsiums i bl6dinu verdi ekki of 1itid i kjolfar innrennslisins. Leeknirinn
mun veita upplysingar um einkenni bléokalsiumlaekkunar.

Notkun Zoledronic Acid Hospira med mat eda drykk

Gatid pess a0 drekka naegan vokva (ad minnsta kosti eitt eda tvo glos) fyrir og eftir medferd meod
Zoledronic Acid Hospira, samkvaemt leidbeiningum laeknisins. Petta hjalpar til vid ad koma 1 veg fyrir
vokvaskort. Pad ma borda edlilega daginn sem Zoledronic Acid Hospira er notad. Petta er sérstaklega
mikilveegt hja sjuklingum sem nota pvagresilyf (,,bjugtoflur®) og hja 6ldrudum sjaklingum (65 ara eda
eldri).

Ef gleymist ad nota Zoledronic Acid Hospira

Hafid samband vid leekninn eda sjukrahusid eins fljott og audid er til pess ad {4 nyjan tima.

Adur en medferd med Zoledronic Acid Hospira er hzett

Ef hugleitt er a0 haetta 4 medferd med Zoledronic Acid Hospira, atti ad raeda pad vid laekninn i naesta
vidtalstima. Lacknirinn mun gefa radleggingar og akveda hve lengi sé radlegt ad vera 4 medferd med
Zoledronic Acid Hospira.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir 1 tengslum vid fyrstu innrennslisgjof eru mjog algengar (koma fyrir hja meira en 30%
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sjuklinga) en eru sjaldgeefari vid aframhaldandi innrennslisgjafir. Flestar aukaverkanirnar, svo sem hiti
og kuldaskjalfti, verkir 1 voovum eda lidum og hofudverkur, koma fram a fyrstu premur dégunum eftir
skammt af Zoledronic Acid Hospira. Einkennin eru venjulega veeg eda i medallagi alvarleg og hverfa
innan priggja daga. Leeknirinn meelir hugsanlega med vagu verkjalyfi svo sem ibuprofeni eda
parasetamoli til pess ad draga Ur pessum aukaverkunum. Likurnar & a0 fa pessar aukaverkanir minnka
med aframhaldandi skommtum af Zoledronic Acid Hospira.

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Oreglulegur hjartslattur (gattatif) hefur komid fram hja sjuklingum sem f4 zoledronsyru vegna
beinpynningar eftir tidahvorf. Sem stendur er 6lj6st hvort zoledronsyra veldur pessum oreglulega
hjartsleetti en pu skalt greina leekninum fra pvi ef pu feerd slik einkenni eftir ad pt hefur fengid
Zoledronic Acid Hospira.

Sjaldgzefar (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum)

broti, rodi, verkur og kladi i augum eda aukid nemi augna fyrir 1josi.

Koma oérsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

Hafdu samband vid leekninn ef pt feerd verk i eyra, ttferd Gr eyra og/eda sykingu i eyra. betta gaeti
verid merki um beinskemmd i eyranu.

Tioni ekki pekkt (ekki hzegt ad dzetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)

Verkur { munni og/eda kjalka, proti eda sar i munnholi eda kjalka groa ekki, utferd ur sarum, dofi eda
pyngslatilfinning i kjalka eda tannlos. Petta geta verid einkenni beinskemmda 1 kjalkanum (beindrep).
Segdu leekninum og tannleekninum tafarlaust fra pvi ef pu finnur fyrir slikum einkennum medan a
medferd med Zoledronic Acid Hospira stendur eda eftir a0 medferd hefur verid hatt.

Nyrnakvillar (t.d. minnkad pvagmagn) geta komid fram. Leeknirinn 4 ad lata gera blodrannsokn til
pess a0 rannsaka starfsemi nyrnanna fyrir gjof hvers skammts af Zoledronic Acid Hospira. Mikilvagt
er ad pu drekkir ad minnsta kosti 2 glds af vokva (svo sem vatni) innan nokkurra klukkustunda adur en
pt feerd Zoledronic Acid Hospira, samkvaemt radleggingum heilbrigdisstarfsmannsins.

Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pu finnur fyrir einhverri af ofangreindum aukaverkunum.
Zoledronic Acid Hospira getur einnig valdio 60rum aukaverkunum

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri enl af hverjum 10 einstaklingum)

Hiti.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hofudverkur, sundl, 6gledi, uppkdst, nidurgangur, voovaverkir, beinverkir og/eda lidverkir, verkir i
baki, handleggjum eda fotleggjum, flensulik einkenni (t.d. preyta, kuldaskjalfti, 1id- og voovaverkir),
kuldaskjalfti, preytutilfinning og ahugaleysi, mattleysi, verkir, vanlidan, proti og/eda verkur a

innrennslisstad.

Hja sjuklingum med Pagetssjikdom hefur verid greint fra einkennum vegna bldédkalsiumlekkunar svo
sem sinadraetti og dofa eda naladofa einkum i kringum munn.
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Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Infltiensa, syking i efri hluta dndunarfara, faekkun raudra bléokorna, lystarleysi, svefnleysi, syfja sem
getur haft i for med sér skerta arvekni og attun, naladofi eda dofi, mikil preyta, skjalfti, timabundiod
medvitundarleysi, augnsyking eda erting eda proti 4samt verk og roda, svimi, haekkadur blodprystingur,
andlitsrodi, hosti, meedi, magadpaegindi, kvidverkir, heegdatregda, munnpurrkur, brjostsvioi, utbrot,
mikil svitamyndun, k1401, hudrodi, verkur i halsi, stifleiki i vodvum, beinum og/eda lidum, proti i
lidum, védvakrampar, verkir 1 6xlum, verkir 1 brjostvodvum og brjostkassa, lidbolgur, vodvamattleysi,
oedlilegar nidurstodur Ur profum a nyrnastarfsemi, 6edlilega tid pvaglat, proti 4 hondum, 6kklum eda
fotum, porsti, tannpina og bragdskynstruflanir.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

[ mj6g sjaldgaefum tilvikum geta dvenjuleg brot 4 lerlegg komid fyrir, sérstaklega hja sjaklingum &
langtimamedferd vid beinpynningu. Hafdu samband vid leekninn ef pa finnur fyrir verkjum, mattleysi
eda o0pegindum 1 leri, mjodm eda nara pvi pad geta verid snemmbunar visbendingar um hugsanlegt
brot a lerleggnum. Lag gildi fosfats i bl6oi.

Tioni ekki pekkt (ekki hzegt ad dzetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)

Alvarleg ofnemisviobrogd, par med talid sundl og 6ndunarerfidleikar, proti einkum i andliti og koki,
lekkadur blodprystingur, vokvaskortur sem er afleiding af bradavidbrogdum (einkennum sem koma
fram eftir gjof lyfsins svo sem hita, uppkdstum og nidurgangi).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Zoledronic Acid Hospira
Leeknir, lyfjafreedingur eda hjukrunarfraedingur veit hvernig 4 ad geyma Zoledronic Acid Hospira.

- Geymid lyfid par sem born hvorki né til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pokanum a eftir
EXP.

- Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur orofins poka.

- Eftir ad pokinn hefur verid rofinn skal nota lyfi0 strax til pess ad komast hja 6rverumengun. Ef
lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi medan 4 notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir
notkun 4 abyrgd notandans og @ttu venjulega ekki ad fara yfir 24 klukkustundir vid 2°C - 8°C.
begar lyfid er tekid ur kaeli skal lata lausnina né stofuhita fyrir notkun.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zoledronic Acid Hospira S mg/100 ml innrennslislausn inniheldur

- Virka innihaldsefnid er zoledronsyra. Hver poki med 100 ml af lausn inniheldur 5 mg af
zoledronsyru (sem einhydrat).

) Einn ml af lausn inniheldur 0,05 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).
- Onnur innihaldsefni eru: mannitol, natriumsitrat og vatn fyrir stungulyf.
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Lysing 4 tliti Zoledronic Acid Hospira og pakkningastzerdir

Zoledronic Acid Hospira er ter og litlaus lausn i 100 ml plastpokum, tilbdin til innrennslis. I hverri

pakkningu er einn poki.

Marketing Authorisation Holder
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

Framleioandi

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

BG

[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

CzZ
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: + 454420 11 00

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

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

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

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

FR
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

LT

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +370 52 51 4000

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

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

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

PT

Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00
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HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

IE

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

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

CY

Pharmaceutical Trading Co Ltd

TnA: 24656165

LV

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

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

SI

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

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

SE
Pfizer AB
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ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

UPPLYSINGAR ZTLAPAR HEILBRIGPISSTARFSMONNUM

Hvernig 4 ad blanda og gefa Zoledronic Acid Hospira

- Zoledronic Acid Hospira er tilbuid til notkunar.

Einnota. Farga skal allri 6onotadri lausn. Adeins ma nota teera, agnaftria og litlausa lausn. Hvorki ma
blanda Zoledronic Acid Hospira vid 6nnur lyf né gefa pad 1 blaed med 60rum lyfjum og lyfid verdur ad
gefa um adskilda innrennslislogn med ventli, med jofnum innrennslishrada. Ekki ma gefa innrennslid a
skemmri tima en 15 minatum. Zoledronic Acid Hospira ma ekki komast i snertingu vid neinar lausnir
sem innihalda kalsium. Hafi lyfid verio geymt i keli skal lata lausnina na stofuhita fyrir notkun.
Undirbaningur innrennslis skal fara fram vid smitgat. Innrennslio skal gefid 1 samraemi vid stadlada

starfshaetti.

Hvernig geyma & Zoledronic Acid Hospira

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pokanum 4 eftir

EXP.

- Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur 6rofins poka.
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Eftir ad pokinn hefur verid rofinn skal nota lyfid strax til ad koma i veg fyrir drverumengun. Ef
lyfid er ekki notad strax er geymslutimi og geymsluadstedur fyrir notkun & abyrgd pess sem
gefur lyfio og etti almennt ekki ad fara yfir 24 klst. vid 2°C - 8°C. Hafi lyfid verid geymt i keeli
skal lata lausnina na stofuhita fyrir notkun.

92



	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A. FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL

