VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Zoledronic acid medac 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Eitt glas med 100 ml lausn inniheldur 4 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).
Einn ml af lausn inniheldur 0,04 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslislyf, lausn.

Teer, litlaus lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

- Til varnar sjukdémseinkennum fra beinum (brotum sem stafa af sjukdémum, samfélinum hrygg
[spinal compression], geislun eda adgerd a beinum eda axlisdrvadri blodkalsiumhakkun) hja
fullorédnum sjaklingum med langt gengna illkynja sjukdéma sem finnast i beinum.

- Medferd hja fulloronum sjuklingum vid blddkalsiumhakkun vegna axla (tumor induced
hypercalcemia).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Einungis heilbrigdisstarfsmenn med reynslu i gjof bisfosfonata i blased mega avisa og gefa Zoledronic
acid medac. Sjuklingar & medferd med Zoledronic acid medac eiga ad fa fylgisedilinn og
minnisspjaldid fyrir sjuklinga.

Skammtar

Vorn gegn sjukdomseinkennum fr4 beinum hja sjuklingum med langt gengna illkynja sjukdoma sem
finnast i beinum

Fullordnir og aldradir

Radlagdur skammtur til varnar sjukddémseinkennum fra beinum hja sjaklingum med langt gengna
illkynja sjukdéma sem finnast i beinum er 4 mg af zoledronsyru & 3 til 4 vikna fresti.

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

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

Medferd vid blodkalsiumhaekkun vegna &xla

Fullordnir og aldradir

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




Skert nyrnastarfsemi

Blodkalsiumhaekkun vegna &xla:

Adeins skal ihuga medferd med zoledronsyru hja sjuklingum med blédkalsiumhakkun vegna &xla,
sem einnig eru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, ad undangengnu mati & ahattu og avinningi
medferdar. Sjuklingar med sermispéttni kreatinins > 400 umol/1 eda > 4,5 mg/dl fengu ekki ad taka
patt i klinisku rannséknunum. EKKi er naudsynlegt ad breyta skammti hja sjuklingum med
blédkalsiumhakkun vegna &xla, med kreatinin i sermi < 400 umoél/1 eda < 4,5 mg/dl (sja kafla 4.4).

Vérn gegn sjukdomseinkennum fra beinum hja sjuklingum med langt gengna illkynja sjukdéma sem
finnast i beinum:

pegar medferd med zoledronsyru er hafin hja sjuklingum med mergaxlager eda meinvorp i beinum
fra fastasexlum, skal akvarda sermispéttni kreatinins og Uthreinsun kreatinins (CLcr). Reikna skal
CLcr at fra sermispéttni kreatinins med pvi ad nota jofnu Cockcroft-Gault. Zoledronsyra er ekki &tlud
sjuklingum sem eru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi fyrir medferd, sem fyrir pennan hop er
skilgreind sem CLcr < 30 ml/min. Sjaklingar med sermispéttni kreatinins > 265 umol/l eda

> 3,0 mg/dl fengu ekki ad taka patt i klinisku rannséknunum.

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

4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn, beint an frekari undirbanings. Fyrir sjuklinga med meinvorp i
beinum, sem eru med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi fyrir medferd, sem fyrir pennan hop er
skilgreind sem CLcr 30-60 ml/min., er meelt med eftirfarandi skammti zoledronsyru (sja einnig

kafla 4.4):

Uthreinsun kreatinins i upphafi (ml/min.) Ré&dlagdur skammtur zoledronsyru”
> 60 4,0 mg
50-60 35mg"
40-49 33mg"
30-39 3,0mg"

" Skammtar voru reiknadir Gt med pvi ad gera rad fyrir AUC markgildinu 0,66 (mg-klst./I)
(CLcr = 75 ml/min.). Gert er rad fyrir ad minni skammtar handa sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi nai sama AUC og hja sjuklingum med Gthreinsun kreatinins 75 ml/min.

Eftir ad medferd er hafin skal mela 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 umol/1), aukning
um 0,5 mg/dl eda 44 umol/l.

- Hja sjuklingum med éedlilegt upphafsgildi kreatinins (> 1,4 mg/dl eda > 124 pmol/1), aukning
um 1 mg/dl eda 88 umol/l.

I klinisku rannsoknunum var medferd med zoledronsyru einungis haldid afram pegar kreatininpéttni
vard ad nyju innan 10% fra upphafsgildi (sja kafla 4.4). Medferd med zoledronsyruskal 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 & aldrinum 1 &rs til 17 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja dkvedna skammta &
grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Til notkunar i blazd.

Zoledronic acid medac 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn, & ad gefa med einu innrennsli i blaaed & ad
minnsta kosti 15 minatum.

Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi, sem er skilgreind sem CLcr > 60 ml/min., skal ekki
pynna zoledronsyru 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn, frekar.
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Hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi er radlagt ad nota minni skammta af
Zoledronic acid medac 4 mg/100 ml innrennslislyfi, lausn (sja kaflann ,,Skammtar* hér ad framan og
kafla 4.4).

Visad er til toflu 1 hér fyrir nedan hvad vardar undirbuning minni skammta fyrir sjuklinga med

CLcr <60 ml/min. i upphafi. Fjarleegid tileetlad rammal af Zoledronic acid medac 4 mg/100 ml lausn
Ur glasinu og setjid i stadinn sama rammal af saefdri 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til
inndaelingar eda 5% glukosa stungulyfi, lausn.

Tafla 1: Undirbaningur minni skammta af Zoledronic acid medac 4 mg/100 ml innrennslislyfi, lausn

Uthreinsun kreatinins i | Fjarlaegid eftirfarandi Setjid eftirfarandi Adlagadur skammtur
upphafi (ml/min.) magn af Zoledronic rammal af seefori (mg zoledronsyru i
acid medac 9 mg/ml (0,9%) 100 ml)
innrennslislyfi, lausn natriumklériolausn eda
(ml) 5% glukosa stungulyfi,
lausn i stadinn (ml)
50-60 12,0 12,0 3,5
40-49 18,0 18,0 3,3
30-39 25,0 25,0 3,0

Ekki mé& blanda Zoledronic acid medac 4 mg/100 ml innrennslislyfi, lausn, vid adrar
innrennslislausnir. Lyfid & ad gefa eitt og sér med innrennsli i blaed um sér innrennslisslongu.

Geeta parf vel ad vokvabuskap sjuklinga fyrir og eftir gjof zoledronsyru.
4.3 Frébendingar

. Ofneaemi fyrir virka efninu, 6drum bisfosfondtum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.
. Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Almenn atridi
Adur en zoledronsyra er gefid parf ad meta sjiklinginn til ad ganga ar skugga um ad vokvajafnveegi sé
i lagi.

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

Fylgjast skal vandlega med hefébundnum blédmaelingum vid blédkalsiumheakkun, svo sem kalsium-,
fosfat- og magnesiumpéttni i sermi, eftir ad medferd med zoledronsyru er hafin. Ef
blodkalsiumlaekkun, blodfosfatleekkun eda blodmagnesiumlaekkun kemur fram getur skammtima
uppbotarmedferd verid naudsynleg. Sjuklingar med 6medhodndlada bldédkalsiumhaekkun eru almennt
med einhverja skerdingu & nyrnastarfsemi og pvi @tti ad fylgjast vandlega med nyrnastarfsemi.

Onnur Iyf sem innihalda zoledronsyru sem virkt efni eru faanleg vid beinpynningu og til medferdar
vid Pagetssjukdomi i beinum. Sjuklingar sem eru @ medferd med Zoledronic acid medac eiga ekki ad
fa slik lyf eda nein 6nnur bisfosfondt samhlida, par sem samanlogd ahrif pessara lyfja eru ekki pekkt.




Skert nyrnastarfsemi

Sjuklinga med blédkalsiumhaekkun vegna a&xla og vott um versnun & nyrnastarfsemi skal meta a
videigandi héatt og ihuga skal hvort mégulegur avinningur medferdar med zoledronsyru vegi pyngra en
hugsanleg ahetta.

Vid dkvordoun um ad medhondla sjuklinga med meinvorp i beinum til varnar sjakdémseinkennum fra
beinum skal huga ad pvi ad medferdadhrif koma fram eftir 2-3 manuadi.

Greint hefur verid fra truflunum & nyrnastarfsemi vid notkun zoledronsyru. bettir sem geta aukid
heettu a ad nyrnastarfsemi versni eru vokvapurrd, fyrirliggjandi skert nyrnastarfsemi, margir
medferdarkaflar med zoledronsyru 4 mg og 6drum bisfosfondtum sem og notkun annarra lyfja sem
hafa eiturverkanir & nyru. P ad ahaettan minnki pegar 4 mg skammtur af zoledronsyru er gefinn &

15 minatum getur versnun a nyrnastarfsemi eigi ad sidur komid fram. Greint hefur verid fra versnun
nyrnastarfsemi, allt upp i nyrnabilun og skilun, hja sjuklingum i kj6Ifar fyrsta skammts eda staks 4 mg
skammts af zoledronsyru. Aukning & kreatinini i sermi kemur einnig fram hja sumum sjaklingum vid
langvinna notkun zoledronsyru i radlogdum skdmmtum til varnar sjukdémseinkennum fra beinum, en
pad gerist p6 sjaldnar.

Fyrir hverja gjof zoledronsyru skal mela sermispéttni kreatinins. begar medferd er hafin hja
sjuklingum med meinvorp i beinum, sem eru med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi, er maelt
med minni skammti af zoledronsyru. Hja sjuklingum sem syna merki um versnandi nyrnastarfsemi i
medferdinni, skal stédva medferd med zoledronsyru. Medferd med zoledronsyru skal ekki haldid
afram fyrr en sermispéttni kreatinins er ad nyju ordin innan 10% fra upphafsgildi. Hefja skal meoferd
med Zoledronic acid medac ad nyju med sama skammti og gefinn var adur en gert var hlé a
medferdinni.

Vegna mogulegra ahrifa zoledronsyru & nyrnastarfsemi, skorts & 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 blodkalsiumhaekkun vegna
&xla og hins vegar > 265 pumol/l eda > 3,0 mg/dl hja sjuklingum med krabbamein og meinvorp i
beinum) i upphafi og einungis takmarkadra upplysinga um lyfjahvorf hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi i upphafi (Gthreinsun kreatinins < 30 mi/min.) er ekki malt 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 kjalka

Greint hefur verid fra sjaldgefum tilvikum beindreps i kjalka hja sjuklingum a medferd med
zoledronsyru i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu lyfsins. Reynsla eftir markadssetningu
lyfsins og birtar heimildir benda til aukinnar tidni tilkynninga um beindrep i kjalka eftir pvi um hvada
tegund &xlis er ad raeda (langt gengid brjostakrabbamein, mergaexlager). Rannsokn syndi ad beindrep
i kjalka var algengara hja sjuklingum med mergaxli en sjuklingum med énnur krabbamein (sja

kafla 5.1).

Seinka skal upphafi medferdar eda nyrri medferdarlotu hja sjuklingum med opin sar i mjukvef i munni
sem ekki eru grdin, nema um sé ad raeda leknisfraedilegt neydartilvik. Tannlaeknisskodun dsamt
videigandi fyrirbyggjandi tannvernd og einstaklingsbundnu mati & avinningi-ahattu er radlagt fyrir
medferd med bisfosfonétum hja sjuklingum med samhlida dheettupeetti..



Hafa skal i huga eftirfarandi ahaettupaetti vid einstaklingsbundid mat & haettu & myndun beindreps i

kjalka:

o hversu kroftugt bisfosfonatid er (meiri heetta eftir pvi sem pad er kroftugra), ikomuleid (meiri
heetta vid notkun i blazed (parenteral use)) og uppsafnadan skammt bisfosfonats.

o krabbamein, samhlida sjukdomar (t.d. blddleysi, blédstorkukvillar, sykingar), reykingar.

o samhlidamedferd: krabbameinslyfjamedferd, hemlar & nyaedamyndun (sja kafla 4.5),
geislamedferd & hals og héfud, notkun barkstera.

o saga um tannsjukdéma, Iéleg munnhirda, tannvegssjukdomar, inngripsmiklar tannadgerdir (t.d.
tanndréattur) og gervigdémar sem passa illa.

Hvetja skal alla sjuklinga til ad vidhalda gdadri tannheilsu, fara i reglubundnar skodanir til tannlaeknis
og tilkynna tafarlaust um 6ll einkenni fra munni svo sem lausar tennur, verk eda prota eda sar gréa
ekki eda utferd er ur sarum, medan & medferd med Zoledronic acid medac stendur. Medan a medferd
stendur skal einungis framkveema ifarandi tannadgerdir eftir itarlega athugun og fordast skal slikar
adgerdir i timalegri nalaegd vid gjof zoledronsyruHja sjuklingum sem fa beindrep i 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 stédvun
medferdar med bisfosfondtum dregur Ur hattu & beindrepi i kjalka.

Setja skal upp medferdarazetlun fyrir sjuklinga sem fa beindrep i kjalka i nanu samstarfi vid laekninn
og tannlakni eda kjalkaskurdlaekni med sérpekkingu a beindrepi i kjalka. ihuga skal timabundid hlé &
medferd med zoledronsyru par til sjakdémurinn gengur til baka og ahaettupeettir sem hafa ahrif a
sjukdéminn hafa verid mildadir pegar pad er heaegt.

Beindrep i 6drum likamshlutum

Skyrt hefur verid fra beindrepi i hlust vid notkun bisfosfénata, einkum i tengslum vid langtima
medferd. Hugsanlegir ahaettupeettir fyrir beindrepi i hlust eru medal annars notkun stera og
krabbameinslyfjamedferd og/eda stadbundnir dhaettupaettir svo sem syking eda averki. Hafa skal i
huga hugsanlegt breindrep i hlust hja sjuklingum sem nota bisfosfonét og fa einkenni fra eyra p.m.t.
langvinnar sykingar i eyra.

Auk pess hefur verid greint fra einstokum tilvikum beindreps i 6drum likamshlutum, par med talid i
mjodm og leerlegg, einkum hja fullordnum krabbameinssjuklingum & medferd med Zoledronic acid
medac.

Stodkerfisverkir

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegum og stundum vinnuhamlandi bein-, lid- og/eda
voovaverkjum hja sjuklingum sem fengid hafa bisfosfonét, p.m.t. zoledronsyru. Hins vegar er slikt
sjaldgeeft. Einkennin komu fram allt fra einum degi til nokkurra manada eftir ad medferd hofst. Hja
flestum sjuaklinganna hurfu einkennin pegar medferdinni var hett. Hja undirhdpi sjuklinganna komu
einkennin fram ad nyju pegar peir fengu aftur zoledronsyru eda annad bisfosfénat.

Afbrigdileg brot & leerlegg

Greint hefur verid fra afbrigdilegum nedanlaerhnitubrotum (subtrochanteric fractures) og brotum &
leerleggshol (diaphyseal fractures) i tengslum vid medferd med bisfosfonétum, einkum hja sjuklingum
a langtimamedferd vid beinpynningu. bessi pverbrot eda stuttu skabrot geta komid fram hvar sem er &
leerleggnum fré pvi rétt fyrir nedan minni leerhndtu og ad stadnum rétt fyrir ofan ofanhnafulinu
(supracondylar flare). pessi brot hafa komid fram eftir mjog litinn dverka 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 ljés komu brot pvert i gegnum laerlegg. Brotin eru oft i
badum laerleggjum og pvi skal rannsaka laerlegginn i hinum fétleggnum hja sjaklingum sem eru &
medferd med bisfosfonétum og hafa fengid brot & lzerleggsbol. Einnig hefur verid greint fra pvi ad
pessi brot gréi illa. huga skal ad haetta medferd med bisfosfondtum ef grunur leikur & ad um
afbrigoileg leerleggsbrot sé ad reeda ad teknu tilliti til mats & einstaklingsbundnum avinningi og ahaettu
hja hverjum og einum sjuklingi.




Radleggja skal sjuklingum ad greina fra 6llum verkjum i leeri, mjodm eda nara medan a medferd med
bisfosfonétum stendur og leggja skal mat & alla sjuklinga sem hafa slik einkenni mead tilliti til
hugsanlegra larleggsbrota.

Bldodkalsiumleekkun

Greint hefur verid fra blodkalsiumlaekkun hja sjuklingum & medferd med zoledronsyru. Greint hefur
verid fra hjartslattaréreglu og aukaverkunum & taugakerfi (par med talid krémpum, tilfinningardofa i
had og kalkstjarfa (tetany)) vegna verulegrar blédkalsiumlaekkunar. Greint hefur verid fra verulegri
blodkalsiumlakkun sem krafdist innlagnar & sjukrahds. | sumum tilvikum getur blodkalsiumlakkun
verid lifshaettuleg (sja kafla 4.8).

Geeta skal varudar pegar zoledronsyra er notad asamt lyfjum sem vitad er ad valda bl6dkalsiumlakkun
pvi pau geta haft samverkandi ahrif sem leida til verulegrar bldokalsiumlekkunar (sja kafla 4.5).
Mela skal kalsiumpéttni i sermi og leidrétta verdur blodkalsiumlaekkun adur en medferd med
zoledronsyru er hafin. Sjuklingar skulu fa fullnaegjandi kalsium og D-vitaminuppbot.

Natrium
Zoledronic acid medac inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er
sem nast natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

I kliniskum ranns6knum hefur zoledronsyra verid gefid samhlida algengum krabbameinslyfjum,
pvagrasilyfjum, 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 rannséknir & milliverkunum.

Syna ber varud pegar bisfosfonét eru gefin med amindglykoésidum, calcitonini eda
havirknipvagrasilyfjum (loop diuretics), vegna pess ad pessi lyf geetu haft vidbétarahrif sem leida til
leegri sermispéttni kalsiums lengur en etlast var til (sja kafla 4.4).

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

Hja sjuklingum med mergeaexlager, getur heetta & minnkadri nyrnastarfsemi aukist pegar zoledronsyra
er notud samhlida talidomidi.

Geeta skal varudar pegar zoledronsyru er notad samhlida lyfjum sem hamla nysedamyndun, pvi komid
hefur fram aukin tidni beindreps i kjalka hja sjuklingum & samhlida medferd med pessum lyfjum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjéstagjof

Medganga
EKkKi liggja fyrir neinar fullnzgjandi upplysingar um notkun zoledronsyru & medgéngu. Axlunar-

rannsoknir med zoledronsyru hja dyrum hafa synt eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg
aheetta fyrir menn er ekki pekkt. Ekki ma nota zoledronsyru a medgongu. Radleggja skal konum &
barneignaraldri ad fordast ad verda pungadar.

Brjostagjof
EKkKi er vitad hvort zoledronsyra skilst Ut i brjostamjolk. Brjostagjof er frabending fyrir notkun
zoledronsyru (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Lagt var mat & hugsanlegar aukaverkanir zoledronsyru & frjésemi foreldra og F1 kynslédar hja rottum.
petta olli yktum lyfjafreedilegum ahrifum sem talin eru tengjast hdmlun efnisins & umbrotum kalsiums
i beinum, sem leidir til blodkalsiumleekkunar i kring um faedingu (periparturient), en pad eru ahrif af
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lyfjum i flokki bisfosfonata, erfidrar feedingar (dystocia) og pess ad rannsokninni var hatt snemma.
pessar nidurstédur komu pvi i veg fyrir ad haegt veeri ad akvarda med vissu ahrif zoledronsyru &

frjésemi hja ménnum.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Aukaverkanir & bord vid sundl og svefnhofga geta haft ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla, pvi
skal geeta varGdar vid akstur og notkun véla medan & medferd med zoledronsyru stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a upplysingum um 6ryqgi

Er ad greint hafi verio fra bradri bolgusvérun (acute phase reaction) innan priggja daga fra gjof
zoledronsyru, med einkennum & bord vid beinverki, hita, preytu, lidverki, védvaverki, kuldahroll og
liobdlgu sem fylgir proti i lidum. Pessi einkenni ganga venjulega til baka innan nokkurra daga (sja

lysingu & voldum aukaverkunum).

Eftirtalid er skilgreint sem mikilveeg ahaetta vegna notkunar zoledronsyru vid sampykktum

abendingum:

Skert nyrnastarfsemi, beindrep i kjalka, brad bolgusvorun, bldokalsiumlaekkun, gattatif, bradaofnaemi,
millivefslungnasjukdomur. Tidni séhverrar pessarar skilgreindu ahattu er tilgreind i toflu 2.

Aukaverkanir, settar upp i toflu

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

4 mg:

Tafla2

Aukaverkunum er radad eftir tioni, hinar algengustu fyrst, samkvaemt eftirfarandi: Mjdg 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), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni Ut fra

fyrirliggjandi gégnum).

Bl64 og eitlar
Algengar: Blédleysi.
Sjaldgefar: Bléoflagnafeaed, hvitfrumnafaed.
Mjog sjaldgeefar: Bléofrumnafad.
Onamiskerfi
Sjaldgefar: Ofnamisvidbrogo.
Mjog sjaldgeefar: Ofsabjugur.
Gedraen vandamal
Sjaldgefar: Kviai, svefntruflanir.
Mjog sjaldgeefar: Rugl.
Taugakerfi
Algengar: Hofudverkur.
Sjaldgefar: Sundl, naladofi, bragdskynstruflun, tilfinningadofi i hug,

Koma oOrsjaldan fyrir:

tilfinninganami i hag, skjalfti, svefnhofgi.
Krampar, tilfinningardofi i h(d og kalkstjarfi (tetany) (afleidingar
blodkalsiumleekkunar).

Augu
Algengar:
Sjaldgefar:
Mjog sjaldgeefar:

Koma 0Orsjaldan fyrir:

Térubolga.

Pokusjon, hvitubolga (scleritis) og bolga i augntottum.
/Edahjupsbolga (uveitis)

Hvituhyaisboblga (episcleritis).




Hjarta
Sjaldgefar:

Mjog sjaldgeefar:

Haprystingur, lagur blédprystingur, gattatif, lagur blédprystingur
sem leidir til yfirlids eda losts.

Heegur hjartslattur, hjartslattaroregla (afleiding
blodkalsiumleekkunar).

Ondunarfeari, brjésthol og midmaeti

Sjaldgefar: Maedi, hésti, berkjuprengingar.
Mjog sjaldgeefar: Millivefslungnasjukdomur.
Meltingarfeeri
Algengar: Ogledi, uppkost, minnkud matarlyst.
Sjaldgefar: Nidurgangur, haegdatregda, kvidverkur, meltingartruflanir,

munnbdlga, munnpurrkur.

Hd og undirhud

Sjaldgefar: KIlaai, Gtbrot (pbar med talid rodi og drofnétt Gtbrot), aukinn sviti.
Stodkerfi og stodvefur

Algengar: Beinverkir, vodvaverkir, lidverkir, almennir verkir.

Sjaldgefar: Vodvakrampar, beindrep i kjalka.

Koma oOrsjaldan fyrir:

Beindrep i hlust (aukaverkanir tengdar lyfjaflokki bisfosfénata) og i
6orum likamshlutum, par med talid i leerlegg og mjodm.

Nyru og pvagfeeri

Algengar: Skert nyrnastarfsemi.
Sjaldgefar: Brad nyrnabilun, blodmiga, préteinmiga.
Mjog sjaldgeefar: Aunnid Fanconis heilkenni.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar:

Sjaldgefar:

Mjog sjaldgeefar:

Sétthiti, flensuheilkenni (par med talin preyta, kuldahrollur, slapp-
leiki og hitarodi).

Slen, bjagur a atlimum, vidbrdgad a stungustad (par med talin
verkur, erting, bolga, herslismyndun), brjostverkur, pyngdaraukning
bradaofnemisvidbrogd/lost, ofsakladi.

Lidbolga og proti i lidum sem einkenni bradrar bolgusvérunar
(acute phase reaction)

Rannsoknanidurstdour

Mjog algengar: Bléofosfatlaekkun.

Algengar: Aukning & kreatinini og pvagefni i blédi, bldokalsiumlakkun.
Sjaldgefar: Blédmagnesiumlaekkun, blédkaliumlakkun.

Mjog sjaldgeefar: Bléokaliumhakkun, bl6dnatriumhaekkun.

Lysing & voldum aukaverkunum

Skert nyrnastarfsemi

Zoledronsyra hefur verid tengt vid tilkynningar um skerta nyrnastarfsemi. Gerd var greining a
sameinudum gégnum um 6éryggi notkunar zoledronsyru, fengnum i skraningarrannséknum sem gerdar
voru a fyrirbyggjandi verkun med tilliti til einkenna fra beinum hja sjuklingum med langt gengna
illkynja sjukdéma sem nadu til beina. Tidni skertrar nyrnastarfsemi, aukaverkunar sem grunur leikur a
ao tengist zoledronsyru (aukaverkanir) var eftirfarandi: mergaexlager (3,2%), krabbamein i
blédruhalskirtli (3,1%), brjostakrabbamein (4,3%), &xli i lungum og énnur fost axli (3,2%). bettir
sem geta aukid likur a skerdingu a nyrnastarfsemi eru medal annars vokvaskortur, skert
nyrnastarfsemi adur en meoferd hefst, margar medferdarlotur med zoledronsyru eda 6drum
bisfosfonétum, sem og samhlida notkun lyfja sem hafa eiturverkanir a nyru eda ef innrennslistimi er
styttri en nu er radlagt. Greint hefur verid fra skerdingu a nyrnastarfsemi, proéun 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 med lyfjum sem hamla beineydingu, svo sem Zoledronic acid medac (sja kafla 4.4). Margir




pessara sjuklinga voru einnig & medferd med krabbameinslyfjum og barksterum og héfou merki um
stadbundna sykingu m.a. beinsykingu. Flest pessara tilvika varda krabbameinssjuklinga sem gengist
hafa undir tanndratt eda adrar munnholsadgerair.

Gattatif

I einni slembadri, tviblindri, samanburdarrannsokn sem stod yfir i 3 ar, var lagt mat & verkun og
Oryggi 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
0g 1,9% (75 af 3.852) hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tidni 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. Osamraemid sem fram kom i pessari rannsokn hefur ekki
komid fram i 6orum rannséknum & zoledronsyru, par med talid peim rannséknum par sem 4 mg af
zoledronsyru var gefin krabbameinssjuklingum & 3-4 vikna fresti. Orsakir aukinnar tioni gattatifs i
pessari einu klinisku rannsokn eru ekki pekktar.

Brad bolgusvérun (acute phase reaction)

pessi aukaverkun samanstendur af ymsum einkennum, par med talid hita, vodvaverkjum, hfudverk,
verk i atlimum, égledi, uppkdstum, nidurgangi, lidverkjum og lidbolgu sem fylgir proti i lidum.
Einkennin koma fram < 3 solarhringa eftir innrennsli zoledronsyru, stundum er talad um pess einkenni
sem ,,flensulik* eda ,,einkenni eftir gjof skammts*®.

Afbrigdileg brot & leerlegg

Greint hefur verid fra eftirtdldum aukaverkunum eftir markadssetningu lyfsins (tioni, mjog
sjaldgeefar):

Afbrigdileg nedanlaerhnitubrot og brot & leerleggsbol (aukaverkun af lyfjum i flokki bisfosfénata).

Aukaverkanir sem tengjast blédkalsiumlaekkun

Blddkalsiumlakkun er mikilveeg pekkt dheetta vid notkun zoledronsyru vid sampykktum abendingum.
Vid skodun tilvika, baedi Ur kliniskum rannsoknum og sem tilkynnt hafa verid eftir markadssetningu,
eru naegar visbendingar til ad stydja tengsl milli medferdar med zoledronsyru, tilvika
bl6dkalsiumlaekkunar sem greint hefur verid fra og afleiddrar hjartslattaréreglu. Enn fremur eru
visbendingar um tengsl milli blédkalsiumlaekkunar og afleiddra aukaverkana & taugakerfi, sem greint
hefur verid fra i pessum tilvikum, par med talid krampar, tilfinningardofi i hid 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. bannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Klinisk reynsla af bradri ofskémmtun zoledronsyru er takmdérkud. Greint hefur verid fra pvi ad gefnir
hafi verid allt ad 48 mg skammtar af zoledronsyru fyrir slysni. Fylgjast skal naid med sjaklingum sem
hafa fengid steerri skammta en radlagdir eru (sja kafla 4.2), pvi fram hefur komid skerding a
nyrnastarfsemi (pbar med talin nyrnabilun) og 6edlileg gildi salta i sermi (par med talid kalsiums,
fosfors og magnesiums). Ef kalsiumgildi i bl6di verdur of 1agt skal gefa kalsiumglukonat med
innrennsli eftir pvi sem kliniskt astand gefur tilefni til.
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5. LYFJAFRZABILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjukdomum i beinum, bisfosfonét, ATC-flokkur: MO5BAQS.
Verkunarhattur

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

Sérteek ahrif bisfosfénata & bein byggjast & mikilli seekni peirra i bein sem eru ad myndast, en enn er
ekki nakvaeemlega pekktur sa verkunarmati sameindarinnar sem hamlar virkni beinata. I langtima-
rannsoknum a dyrum hefur zoledronsyra hamlad beineydingu (resorption), an pess ad valda auka-
verkunum a myndun, steinefnadtfellingu eda aflfreedilega (mechanical) eiginleika beina.

Auk pess ad vera mjog 6flugur hemill beineydingar, hefur zoledronsyra einnig ymsa axlishamlandi
eiginleika sem gaetu studlad ad heildarahrifum hennar vio medferd a beinsjukdémum med mein-
vorpum. Synt hefur verid fram & eftirfarandi eiginleika i forkliniskum rannséknum:

- In vivo: Homlun & beineydingu beinata, sem breytir drumhverfi beinmergs med pvi ad gera pad
sidur méttekilegt fyrir voxt exlisfrumna, hémlun nysedamyndandi ahrifa og verkjastillandi
ahrif.

- In vitro: Homlun & fjélgun beinkimfruma, bein frumuhemjandi og ,,pro-apoptotic activity* ahrif
a exlisfrumur, samverkandi frumuhemjandi ahrif med ¢orum krabbameinslyfjum, hamlandi
ahrif & samlodun/innras.

Verkun og 6ryggi

Nidurstodur kliniskra rannsokna & vorn gegn sjukdémseinkennum fréa beinum hja sjaklingum med
langt gengna illkynja sjukdoma sem finnast i beinum.

[ fyrstu slembirédudu, tviblindu samanburdarrannsokninni med lyfleysu var zoledronsyra 4 mg borin
saman vid lyfleysu til varnar gegn sjukdémseinkennum fra beinum hja sjuklingum med krabbamein i
blédruhalskirtli. Zoledronsyra 4 mg dr6 marktaekt Ur hlutfalli sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti eitt
sjukdémseinkenni fra beinum, seinkadi midgildi tima ad fyrsta sjukdémseinkenni um > 5 manudi og
dro ar fjolda tilvika a ari fyrir hvern sjukling — tidni sjukdémseinkenna fra beinum. Greining & fjélda
atvika syndi 36% ahaettuminnkun a ad fa sjukddémseinkenni fra beinum i hépnum 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. Feaerri sjuklingar & medferd med zoledronsyru 4 mg fengu sjukdomstengd beinbrot.
Medferdarahrifin voru minna aberandi hja sjuklingum med kimfrumuskemmdir (blastic lesions).
Verkunarnidurstodur eru teknar saman i toflu 3.

I annarri rannsokn, sem nadi til fastra &xla, annarra en krabbameins i brjéstum og blédruhalskirtli, dré
zoledronsyra 4 mg marktaekt ar hlutfalli sjaklinga med sjukdémseinkenni fra beinum, seinkadi
midgildi tima ad fyrsta sjukdémseinkenni fra beinum um > 2 manudi og leekkadi tidni
sjukdémseinkenna fra beinum. Greining & fj6lda atvika syndi 30,7% ahattuminnkun & ad fa
sjukdémseinkenni fra beinum i hépnum sem fékk zoledronsyru 4 mg samanborid vid lyfleysu.
Verkunarnidurstodur er ad finna i toflu 4.
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Tafla 3: Verkunarnidurstoour (sjuklingar med krabbamein i blédruhalskirtli sem f& hormonamedferd)

Einhver sjukdoms-
einkenni fra beinum
(+ bléokalsiumhaekkun
vegna &xla)

Brot*

Geislamedferd a bein

zoledronsyra
4 mg

Lyfleysa

zoledronsyra
4 mg

Lyfleysa

zoledronsyra
4 mg

Lyfleysa

N

214

208

214

208

214

208

Hlutfall sjuklinga
med sjukdéms-
einkenni fra beinum
(%)

38

49

17

25

26

33

p-gildi

0,028

0,052

0,119

Midgildi tima ad
sjukdémseinkenni
fra beinum (dagar)

488

321

NR

NR

NR

640

p-gildi

0,009

0,020

0,055

Tioni sjukdoms-
einkenna fra beinum

0,77

1,47

0,20

0,45

0,42

0,89

p-gildi

0,005

0,023

0,060

Ahattuminnkun 4 ad
fa morg
sjukdémseinkenni**
(%)

36

NA

NA

NA

NA

p-gildi

0,002

NA

NA

* par med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlids.

**

fram i rannsokninni.

NR
NA

Ekki nad.
A ekki vid.
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Tafla 4: Verkunarnidurstoour (fost aexli 6nnur en krabbamein i brjéstum eda blédruhalskirtli)

Einhver sjukdoms-
einkenni fra beinum
(+ bléokalsiumhaekkun
vegna &xla)

Brot*

Geislamedferd a bein

zoledronsyra
4 mg

Lyfleysa

zoledronsyra
4 mg

Lyfleysa

zoledronsyra
4 mg

Lyfleysa

N

257

250

257

250

257

250

Hlutfall sjuklinga
med sjukdéms-
einkenni fra beinum
(%)

39

48

16

22

29

34

p-gildi

0,039

0,064

0,173

Midgildi tima ad
sjukdémseinkenni
fra beinum (dagar)

236

155

NR

NR

424

307

p-gildi

0,009

0,020

0,079

Tioni
sjukdémseinkenna
fra beinum

1,74

2,71

0,39

0,63

1,24

1,89

p-gildi

0,012

0,066

0,099

Ahgttuminnkun & ad
fa morg
einkenni**(%)

30,7

NA

NA

NA

NA

p-gildi

0,003

NA

NA

* par med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlids.

**

rannsokninni.
Ekki nad.
A ekki vid.

NR
NA

Fjoldi allra sjukdomseinkenna, heildarfjoldi svo og timi par til hvert einkenni kemur fram i

[ pridju 111. stigs slembirédudu, tviblindu rannsékninni var zoledronsyra 4 mg eda pamidronat 90 mg &
3 til 4 vikna fresti borid saman hja sjuklingum med mergeaexlager eda brjdstakrabbamein med ad
minnsta kosti einn beinkvilla. Nidurstédurnar syndu ad zoledronsyra 4 mg hafdi sambarilega verkun
0g 90 mg af pamidronati til varnar sjukdomseinkennum fra beinum. Greining & fjélda atvika syndi
marktaeka ahaettuminnkun um 16% hja sjaklingum sem voru medhondladir med zoledronsyru 4 mg
midad vid sjuklinga sem fengu pamidronat. Verkunarnidurstoour er ad finna i toflu 5.
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Tafla 5: Verkunarnidurstoour (sjuklingar med brjostakrabbamein og mergaexlager)

Einhver sjukdoms- Brot* Geislamedferd & bein
einkenni fra beinum
(+ bléokalsiumhaekkun
vegna &xla)
zoledronsyra Pam zoledronsyra Pam zoledronsyra Pam
4 mg 90 mg 4 mg 90 mg 4 mg 90 mg

N 561 555 561 555 561 555
Hlutfall sjuklinga 48 52 37 39 19 24
med
sjukdémseinkenni
fra beinum (%)
p-gildi 0,198 0,653 0,037
Midgildi tima ad 376 356 NR 714 NR NR
sjukdémseinkenni
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
Ahzttuminnkun 4 ad 16 - NA NA NA NA
fa morg
sjukdémseinkenni**
(%)
p-gildi 0,030 NA NA

* par med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlids

**  Fjoldi allra sjukdomseinkenna fra beinum, heildarfjéldi svo og timi par til hvert einkenni kemur
fram i rannsokninni

Ekki naod

A ekki vid

NR
NA

Zoledronsyra 4 mg var einnig rannsokud i tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med lyfleysu,
sem i toku patt 228 sjuklingar med stadfest meinvorp i beinum, sem attu uppruna sinn i
brjostakrabbameini, par sem lagt var mat & ahrif 4 mg af zoledronsyru & tionihlutfall
sjukdémseinkenna fra beinum, reiknad sem heildarfjéldi sjukdomseinkenna fra beinum (ad
undanskilinni blodkalsiumhakkun og ad teknu tilliti til fyrri beinbrota) deilt med
heildaraheettutimabili. Sjuklingar fengu annadhvort 4 mg af zoledronsyru eda lyfleysu a fjdgurra vikna
fresti i eitt ar. Sjuklingum var skipt jafnt i hop sem fékk medferd med zoledronsyru og hop sem fekk
lyfleysu.

Hlutfall sjukdémseinkenna fra beinum (atvik/sjuklingsar) var 0,628 fyrir zoledronsyru og 1,096 fyrir
lyfleysu. Hlutfall sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti eitt sjukdémseinkenni fra beinum (ad undan-
skilinni blédkalsiumhaekkun) var 29,8% hja hopnum sem fékk medferd med zoledronsyru en 49,6%
hja hopnum sem fekk lyfleysu (p=0,003). begar rannsékninni lauk hafdi midgildi tima fram ad fyrsta
sjukdémseinkenni fra beinum ekki nddst hja hépnum sem fékk medferd med zoledronsyru og um var
ao reeda marktaekt lengri tima en fyrir lyfleysu (p=0,007). Zoledronsyra 4 mg dré Ur haettu &
sjukdémseinkennum fra beinum um 41% i fj6latvikagreiningu (&hettuhlutfall=0,59, p=0,019)
samanborid vid lyfleysu.

Hja hépnum sem fékk zoledronsyru kom fram télfreedilega marktaekur avinningur hvad vardar
verkjaskor (samkveemt BPI [brief pain inventory]) eftir 4 vikur og & sérhverjum timapunkti alla
rannsoknina, samanborid vid lyfleysu (Mynd 1). Verkjaskorid fyrir zoledronsyru var alltaf undir
upphaflegu gildi og verkjaminnkun fylgdi tilhneiging til leegri stigafjolda 4 kvarda sem melir notkun &
verkjalyfjum.
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Mynd 1: Medaltal breytinga & BPI skori midad vid upphafleg gildi. Merkt er vid par sem tolfreedilega
marktaekur munur (*p<0,05) er & samanburdi & medferdum (zoledronsyra 4 mg samanborid vid lyfleysu).
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Timalengd innan rannsoknar (vikur)

Ranns6kn CZOL446EUS122/SWOG

Meginmarkmid pessarar ahorfsrannsoknar var ad meta heildartidni beindreps i kjalka eftir 3 &r 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 vid atti
Kliniskt til ad syna & sem bestan hatt freedilega og samfélagslega umonnun.Tannskodun var radlogad i
upphafi en var ekki skylda.

Hja peim 3.491 sjaklingi sem haegt var ad leggja mat & voru 87 tilvik beindreps i kjalka stadfest.
Aztlud heildartioni stadfests beindreps i kjalka eftir 3 &r var 2,8% (95% Cl; 2,3-3,5%). Tidnin var
0,8% eftir 1 &r og 2,0% eftir 2 &r. Tioni stadfests beindreps i kjalka eftir 3 &r var hast hja sjuklingum
med mergaxli (4,3%) og laegst hja sjuklingum med brjostakrabbamein (2,4%). Tilvik stadfests
beindreps i kjalka voru tolfreedilega markteekt fleiri hja sjoklingum med mergaxlager (p=0,003) en
onnur krabbamein samanlagt.

Nidurstédur ar kliniskum rannséknum & medferd vid blédkalsiumhaekkun vegna exla

Kliniskar rannséknir & blédkalsiumhakkun vegna &xla leiddu i 1j6s ad ahrif zoledronsyru einkennast
af leekkadri sermispéttni kalsiums og minnkudum pvagutskilnadi kalsiums. I 1. stigs skammta-
rannsoknum hja sjuklingum med veega til i medallagi mikla blédkalsiumhaekkun vegna &xla, voru
virkir rannséknaskammtar & bilinu u.p.b. 1,2-2,5 mg.

Til ad meta &hrif 4 mg af zoledronsyru midad vid pamidronat 90 mg voru nidurstoédur ur tveimur,
fjolsetra lykilrannsoknum & sjuklingum med blédkalsiumhaekkun vegna &xla, sameinadar i fyrirfram
akvedid nidurstooumat (analysis). Kalsium i bl6di nddi fyrr edlilegu gildi, & fjoroa degi med 8 mg af
zoledronsyru og & sjéunda degi med 4 mg og 8 mg af zoledronsyru. Eftirfarandi svorunarhlutfoll
komu fram:
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Tafla 6: Hlutfall algj6rrar svérunar eftir ddgum, i sameinudum ranns6knum a blddkalsiumhakkun
vegna &xla.

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

Midgildi tima par til edlilegu blddkalsiumgildi var ndd var 4 dagar. Midgildi tima par til einkennin
komu i 1jés aftur (endur-aukning & albumin-leidréttu kalsium i sermi > 2,9 mmdal/I) var 30-40 dagar
hja sjuklingum sem gefin var zoledronsyra & moti 17 dégum 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 raeda neinn
marktaekan tolfreedilegan mun milli pessara tveggja skammta af zoledronsyru.

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

I kliniskum rannséknum hja sjaklingum med blodkalsiumhaekkun vegna @xla var edli og alvarleiki
aukaverkana innan allra priggja medferdarhdpanna (zoledronsyra 4 og 8 mg og pamidronat 90 mg)
alika.

Bdrn

Nidurstodur ur kliniskum rannsoknum & medferd vid alvarlegum beinstokkva hja bérnum & aldrinum
larstil 17 ara

Verkun zoledronsyru, til notkunar i blazd, vio medferd hja bornum (1 ars til 17 ara) med alvarlegan
beinstdkkva (gerd I, Il og 1V) var borin saman vid pamidronat, til notkunar i blaaed, i einni
alpjéolegri, fjolsetra, slembadri, opinni rannsokn hja 74 og 76 sjuklingum i hvorum medferdarhdpi
fyrir sig. Medferdartiminn i rannsékninni var 12 manudir ad undangengnu 4-9 vikna skimunartimabili
par sem D-vitamin og kalsiumuppbat til inntoku, voru gefin i ad minnsta kosti 2 vikur. I klinisku
medferdinni fengu sjaklingar & aldrinum 1 &rs til < 3 &ra 0,025 mg/kg af zoledronsyru (allt ad hamarki
0,35 mg i stokum skammti) & 3 manada fresti og sjuklingar 4 aldrinum 3 &ra til 17 ara fengu

0,05 mg/kg af zoledronsyru (allt ad hamarki 0,83 mg i stokum skammiti) & 3 manada fresti.
Framhaldsrannsdkn var gerd til ad kanna almennt langtimadryggi og 6ryggi m.t.t. dhrifa a nyru af pvi
ad nota zoledronsyru einu sinni eda tvisvar a ari, & 12 manada framhaldsmedferdartimanum hja
boérnum sem lokid h6féu einu &ri @ 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. Axtlud ahrif medferdar  steinefnapéttni beina voru
alika, en rannsoknin var ekki nagilega 6flug til ad syna fram & ad verkun zoledronsyru veeri ekKki siori
(non-inferior). Sér i lagi voru engar skyrar sannanir um ahrif & tidni beinbrota eda a verki. Greint var
fra beinbrotum sem aukaverkun a 16ng bein i fotleggjum hja um pad bil 24% (leerleggur) og 14%
(skéflungur) sjuklinga med alvarlegan beinstokkva sem fengu medferd med zoledronsyru og 12% og
5% sjuklinga med alvarlegan beinstdkkva sem fengu medferd med pamidronati, 6had sjukddémsgerd
og orsakasamhengi, en heildartidni beinbrota var sambeerileg milli sjuklinga sem fengu medferd med
zoledronsyru og peirra sem fengu pamidronat: 43% (32/74) samanborid vid 41% (31/76). FI6kio er ad
alykta um haettu & beinbrotum pvi beinbrot eru algeng hja sjuklingum med alvarlegan beinstokkva par
sem pau eru hluti af sjukdémsferlinu.
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Gerd aukaverkana sem komu fram hja pessum hopi voru sambarilegar vid paer sem adur hofou komid
fram hja fullordnum med langt gengid krabbamein i beinum (sja kafla 4.8). Aukaverkanirnar eru
tilgreindar i t6flu 7 og er peim radad eftir tioni. Aukaverkanirnar eru flokkadar samkvaemt
eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100),
m;jog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
heegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 7: Aukaverkanir sem komu fram hja bérnum med alvarlegan beinstokkva®

Taugakerfi

Algengar: Hofudverkur
Hjarta

Algengar: Hradur hjartslattur
Ondunarfeari, brjosthol og midmaeti

Algengar: Nefkoksholga
Meltingarfeeri

Mjog algengar: Uppkast, 6gledi

Algengar: Kvidverkir
Stodkerfi og bandvefur

Algengar: Verkir i Gtlimum, lidverkir, stodkerfisverkir.
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Mjog algengar: Hiti, preyta

Algengar: Brad bélgusvorun, verkir
Rannsoknanidurstodur

Mjog algengar: Bléokalsiumlaekkun

Algengar: Bléofosfatlaekkun

! Aukaverkanir sem komu fram af tidni < 5% voru metnar laknisfraedilega og synt var fram & ad pessi
tilvik eru i samraemi vid vel stadfest 6ryggi zoledronsyru sja kafla 4.8).

Hja bérnum med alvarlegan beinstokkva virdist zoledronsyra tengjast meira dberandi heettu & bradri
boélgusvorun, blddkalsiumlaekkun og ddtskyrdum hrédum hjartsleetti, samanborid vid pamidronat, en
pessi munur minnkadi eftir endurteknar innrennslisgjafir.

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallio fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur dr rannséknum a
frumlyfinu med zoledronsyru hja 6llum undirhdpum barna vid medferd vid bldéokalsiumhakkun vegna
&xla (tumor induced hypercalcemia) og til varnar sjukdomseinkennum fra beinum hja sjuklingum
med langt gengna illkynja sjukdéma sem finnast i beinum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf
Eitt og endurtekin 5 og 15 min. innrennsli 2, 4, 8 og 16 mg zoledronsyru hja 64 sjuklingum med

meinvorp i beinum, gafu af sér eftirfarandi upplysingar um lyfjahvorf, sem reyndust vera 6had
skammtastaerdum.

Dreifing

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

Brotthvarf zoledronsyru, sem gefin er i blazd, gerist i premur koflum: Hratt tvikafla brotthvarf ar
almennri bl6édras med helmingunartima t,,, 0,24 og t,,5 1,87 Kist., fylgt eftir med 16ngum brotthvarfs-
kafla med loka helmingunartima brotthvarfs t,,, 146 kist. Engin uppsofnun vard a zoledronsyru i
plasma eftir endurtekna skammta & 28 daga fresti. Zoledronsyra umbrotnar ekki og Utskilst obreytt i
gegnum nyrun. A fyrstu 24 kist. finnast 39 + 16% af gefnum skammiti i pvagi en afgangurinn er
einkum bundinn beinvef. Efnid loshar sidan mjog haegt ur beinvefnum, berst Gt i almennu blédrasina
og brotthvarf pess verdur um nyrun. Heildaruthreinsun ar likamanum er 5,04 + 2,5 I/klst. 6had
skammtastaerd, kyni, aldri, kynpatti og likamspyngd. Lenging & innrennslistimanum ar 5 i 15 min.
veldur 30% leekkun a péttni zoledronsyru vid lok innrennslisins, en hefur engin ahrif & flatarmal undir
plasmapéttni-tima ferlinum.

Eins og vid & um 6nnur bisfosfondt er mikill breytileiki & lyfjahvarfagildum zoledronsyru fra einum
sjuklingi til annars.

[ in vitro ranns6kn syndi zoledronsyra litla seekni i bl6dfrumur Gr ménnum, par sem
medalpéttnihlutfallid milli bl6ds og plasma var 0,59, a péttnibilinu 30 ng/ml til 5.000 ng/ml.
Proteinbindingin i plasma er lag par sem 6bundni hlutinn er & bilinu 60% vid 2 ng/ml til 77% vid
2.000 ng/ml af zoledronsyru.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert lifrarstarfsemi

Ekki liggja fyrir upplysingar um lyfjahvorf zoledronsyru hja sjaklingum med blddkalsiumhakkun eda
skerta lifrarstarfsemi. In vitro hamlar zoledronsyra ekki P450-ensimum manna, hun synir engin merki
um umbrot og i dyrarannséknum fundust minna en 3% af gefnum skammti i saur, sem bendir til pess
ad lifrin hafi engu hlutverki sem mali skiptir ad gegna i lyfjahvérfum zoledronsyru.

Skert nyrnastarfsemi

Fylgni var milli nyrnadthreinsunar zoledronsyru og kreatinins og var nyrnadthreinsun zoledronsyru
75 + 33% af kreatininuthreinsun, sem syndi medaltal sem nam 84 + 29 ml/min. (& bilinu 22 til

143 ml/min.) hja peim 64 krabbameinssjuklingum 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 uthreinsun zoledronsyru 37% eda 72%, talid i
somu rdd, af kreatinindthreinsun sjaklings med 84 ml/min. Einungis takmarkadar lyfjahvarfa-
upplysingar eru fyrir hendi hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun
< 30 ml/min.).

BOrn

Takmarkadar upplysingar um lyfjahvorf hja bérnum med alvarlegan beinstokkva benda til pess ad
lyfjahvorf zoledronsyru hja bérnum & aldrinum 3 ara til 17 ara séu sambarileg vid lyfjahvorf hja
fullordnum vid sambarilega mg/kg skammta. Aldur, likamspyngd, kyn og kreatininathreinsun virdast
ekki hafa ahrif 4 almenna dtsetningu fyrir zoledronsyru.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Bradar eiturverkanir

Steersti einstaki skammtur i blaaed, sem leiddi ekki til dauda, var 10 mg/kg likamspyngdar i mdsum og
0,6 mg/kg i rottum.
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[ medallagi langvarandi og langvarandi eiturverkanir

Rottur sem fengu zoledronsyru undir hud, og hundar sem fengu zoledronsyru i blazd, poldu hana vel i
skémmtum allt ad 0,02 mg/kg daglega i fjorar vikur. Rottur poldu einnig vel skammtinn

0,001 mg/kg/dag undir hiid og hundar poldu einnig vel gjof 0,005 mg/kg einu sinni & 2-3 daga fresti i
blazed i allt ad 52 vikur.

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

Langtimarannsoknir hja dyrum sem fengu endurtekna skammta i blaaed syndu ad éryggisbilid sem
tengdist nyrnadhrifum var prongt, en uppsafnad NOAEL (no adverse event level) vid eins skammta
(1,6 mg/kg) og margskammta rannséknir i allt ad einn manud (0,06-0,6 mg/kg/dag) bentu ekki til
ahrifa & nyru vid skammta sem jafngiltu eda voru steerri en steerstu radlagdir skammtar sem aztlad var
ad nota handa sjuklingum. Langtima endurtekin notkun skammta zoledronsyru, sem lagu umhverfis
heesta radlagdan skammt sem atladur var ménnum, olli eiturahrifum i 6rum liffeerum p.& m.
meltingarvegi, lifur, milta og lungum og a sveedinu par sem Iyfid var gefid i blaaed.

Eiturverkanir & &xlun

Zoledronsyra hafdi i for med sér vanskopun hja rottum ef peim voru gefnir > 0,2 mg/kg skammtar
undir had. bratt fyrir ad ekki hafi sést nein fosturskemmandi ahrif eda eiturverkanir & fostur hja
kaninum, komu fram eiturverkanir hja maedrunum. Gotnaud sast vid rannsoknir hja rottum sem fengu
minnsta skammtinn (0,01 mg/kg likamspunga).

Tilhneiging til stokkbreytinga og hatta & krabbameinsvaldandi dhrifum

Zoledronsyra olli ekki stokkbreytingum i rannséknum sem gerdar voru & stokkbreytandi eiginleikum
og rannsoknir a krabbameinsvaldandi eiginleikum leiddu ekki i Ijés neinar visbendingar um krabba-
meinsvaldandi eiginleika.

6. LYFJAGERDARFRZAEBDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjéalparefni

Mannitol

Natriumsitrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Lyfio méa ekki koma i snertingu vid neinar lausnir sem innihalda kalsium og pad mé ekki blanda vid
eda gefa i blaed med neinum édrum lyfjum um sému innrennslisslongu.

6.3 Geymslupol
Oopnad glas: 3 ar.

Eftir ad umbuair eru fyrst rofnar: Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika lyfsins
i 4 Klst. vio 2-8°C og 25°C.

Synt hefur verio fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika lyfsins fyrir glds, pblyetylen,
polyvinylkl6rid og pdlyprépylen innrennslisslongur og -poka (afyllta med natriumkléridlausn 9 mg/ml
(0,9 %) fyrir stungulyf, lausn eda 5 % glukdsalausn) i 96 klst. vid 2-8°C og 25°C.

Eftir ad umbudir eru fyrst rofnar og eftir pynningu: Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi a ad nota lyfid
strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluadstaedur fra bléndun fram ad notkun a
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abyrgd notandans og eiga almennt ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2-8°C nema pynning hafi att sér
stad vid styroar og gildar adstaedur vid smitgat.

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyrdi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Litlaust glas af gerd |1 med fluorfjélliduhidudum haldbatyl gdmmitappa og smelluloki ur ali.
Hvert hettuglas inniheldur 200 ml af lausn.

Zoledronic acid medac er selt i pakkningum med 1 glasi eda fjolpakkningum med 4 6skjum sem
innihalda 1 glas hver. EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og énnur medhdndlun

Nénari upplysingar um medhdndlun Zoledronic acid medac 4 mg/100 ml innrennslislyfi, lausn, par
med taliod leidbeiningar um undirbdning minni skammta med Zoledronic acid medac glasi sem er
tilbuio til notkunar, eru i kafla 4.2.

Vidhafa skal smitgat vio undirbuning innrennslisins. Einungis til notkunar einu sinni.

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

Heilbrigadisstarfsfolki er radlagt ad farga ekki 6notadri Zoledronic acid medac med heimilissorpi.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/779/004

EU/1/12/779/005

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 03. 4gust 2012.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 28. april 2017.
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10. DAGSETNING ENDURSKODBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA 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

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

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

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

D. FORSENDUR EBA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um &heettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & datlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda dsetlun um ahattustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) neest.

. Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka ahaettu
Markadsleyfishafi skal tryggja ad minnisspjald fyrir sjuklinga vardandi beindrep i kjalka verdi Gtbuid.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR 1 GLAS

1. HEITI LYFS

Zoledronic acid medac 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn

zoledronsyra

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn.
1 glas med 100 ml

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar einu sinni.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazed.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:
Upplysingar um geymslutima eftir af umbudir hafa verid rofnar i fyrsta skipti er ad finna a
lyfsedlinum.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDBI

Ma ekki frjosa.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

medac GmbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/12/779/004

13. LOTUNUMER

Lotunr.

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

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

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM (AN BLUE BOX)

ASKJA FYRIR 1 GLAS SEM HLUTI AF FJOLPAKKNINGU MED 4 GLOSUM

1. HEITI LYFS

Zoledronic acid medac 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn

zoledronsyra

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn.

1 glas med 100 ml. Hluti af fjélpakkningu. EKKi haegt ad selja ser.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar einu sinni.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazed.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:
Upplysingar um geymslutima eftir af umbudir hafa verid rofnar i fyrsta skipti er ad finna a
lyfsedlinum.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDBI

Ma ekki frjosa.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

medac GmbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/12/779/005

13. LOTUNUMER

Lotunr.

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDPI A GLASI

1. HEITI LYFS

Zoledronic acid medac 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn

zoledronsyra

2. VIRK(T) EFNI

Ieinu glasi eru 4 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).
I einum ml af lausn eru 0,04 mg af zoledronsyru (sem einhydrati).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

100 ml

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar einu sinni.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazed.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymio par sem boérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDBI

Ma ekki frjosa.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

medac GmbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/12/779/004
EU/1/12/779/005

13. LOTUNUMER

Lotunr.

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MERKIMIDI A FIOLPAKKNINGUM MED 4 GLOSUM SEM PAKKAD ER | GEGNSAJA
FILMU (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Zoledronic acid medac 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn

zoledronsyra

2. VIRK(T) EFNI

I einu glasi eru 4 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn.

Fjolpakkning: 4 x 1 glas med 100 ml

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar einu sinni.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazed.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDBI
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Ma ekki frjosa.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

medac GmbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/12/779/005

13. LOTUNUMER

Lotunr.

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

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

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Zoledronic acid medac 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Zoledronic acid medac og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zoledronic acid medac

Hvernig nota & Zoledronic acid medac

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Zoledronic acid medac

Pakkningar og adrar upplysingar

ok wdnE

1. Upplysingar um Zoledronic acid medac og vid hverju pad er notad

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

- til ad koma i veg fyrir fylgikvilla i beinum, t.d. brot hja fullorénum sjaklingum med meinvorp
i beinum (Gtbreidslu krabbameins fra peim stad par sem pad kemur fyrst upp til beina).

- til pess ad draga Ur magni kalsiums i bl6di hja fullordnum sjaklingum, i 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 blédkalsiumhaekkun vegna axla
(tumour-induced hypercalcaemia (TIH)).

2. Adur en byrjad er ad nota Zoledronic acid medac
Fylgid ndkveemlega 6llum fyrirmalum laeknis.

Laeknirinn leetur framkveema blédrannsoknir adur en medferd med Zoledronic acid medac hefst og
fylgist med svorun pinni vid medferdinni med reglulegu millibili.

Ekki mé& nota Zoledronic acid medac

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir zoledronsyru, einhverju 60ru bisfosfonati (flokkur efna sem
Zoledronic acid medac tilheyrir) eda einhverju 66ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef barn er haft & brjésti.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja laekninum adur en Zoledronic acid medac er notad ef pu:

- ert med eda hefur verid med nyrnasjukdém.

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

- ert i medferd hja tannleekni eda att fyrir hdndum ad gangast undir munnholsadgerd; segou
tannlaekninum fra pvi ad pu sért i medferd med Zoledronic acid medac og upplysa leekninn um
medferdina hja tannlaekninum.
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Medan & medferd med Zoledronic acid medac stendur skaltu vidhalda godri tannheilsu (par med talid
reglulegri tannburstun) og fara reglulega i skodun til tannleaeknis.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn og tannlaekninn ef pa finnur fyrir einhverjum vandamalum i
tengslum vid munninn eda tennurnar, svo sem lausum ténnum, verk eda prota, sar gréa illa eda pad er
Gtferd Ur sarum, pvi petta geta verio merki um sjukddém sem kallast beindrep i kjalka.

Sjuklingar sem eru a krabbameinslyfjamedferd og/eda i geislamedferd, sem eru a medferd med sterum,
sem gangast undir munnholsadgerd, sem ekki fara reglulega til tannlaeknis, sem eru med
tannholdssjukdoma, sem reykja eda sem hafa adur fengio medferd med bisfosfonati (notad til ad
medhdndla eda fyrirbyggja sjukdéma i beinum) geta verid i aukinni haettu & ad fa beindrep i kjalka.

Greint hefur verid fra minnkudu kalkmagni i bl6di (blodkalsiumlaekkun), sem stundum leiddi til
vddvakrampa, hadpurrks eda svida, hja sjuklingum & medferd med zoledronsyru. Greint hefur verid
fra 6reglulegum hjartsleetti (hjartslattartruflunum), flogum, krémpum og kippum (kalkstjarfa), sem
afleidingum verulegrar blodkalsiumlaekkunar. I sumum tilvikum getur bldkalsiumlaekkun verid
lifshaettuleg. Ef eitthvad af pessu & vid um pig skaltu lata lekninn vita strax. Ef pd ert med
blodkalsiumlaekkun verdur ad leidrétta hana adur en pu feerd fyrsta skammtinn af Zoledronic acid
medac. bu munt fa fullnaegjandi vidbotarskammta af kalsium og D-vitamini.

Sjuklingar 65 ara og eldri
Nota ma Zoledronic acid medac handa sjuklingum 65 ara og eldri. Ekkert bendir til pess ad frekari
varUdarradstafana sé porf.

Born og unglingar
Ekki er maelt med notkun Zoledronic acid medac handa unglingum og bérnum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Zoledronic acid medac

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

Sérstaklega er mikilvaegt ad pu latir leekninn vita ef pd notar einnig:

- amindglykoésia (lyf sem notud eru vid alvarlegum sykingum), calcitonin (lyf sem notud eru vio
beinpynningu eftir tidahvorf og blodkalsiumhakkun), havirknipvagrasilyf (Iyf sem notud eru
vid of hdum bléaprystingi eda bjug) eda dnnur kalsiumlaekkandi lyf, par sem notkun slikra lyfja
samhlida bisfosfonttum kann ad valda of mikilli leekkun & kalsium i blodinu.

- talidomid (lyf sem notad er vid akvedinni gerd krabbameins i blédi sem tengist beinum) eda
einhver 6nnur lyf sem geta haft skadleg ahrif & nyru.

- onnur lyf sem innihalda einnig zoledronsyru og eru notud vid beinpynningu og 6drum
sjukdémum i beinum sem ekki eru krabbamein), eda eitthvert annad bisfosfonat, vegna pess ad
samanldgd ahrif pessara lyfja pegar pau eru notud d4samt Zoledronic acid medac eru ekki pekkt.

- lyf sem hamla nyaedamyndun (notud vid krabbameini), vegna pess ad samhlida medferd med
pessum lyfjum og zoledronsyru hefur tengst aukinni haettu & um beindrepi i kjalka.

Medganga og brjostagjof
Ekki 4 ad nota Zoledronic acid medac handa pungudum konum. baer konur sem eru pungadar eda telja
sig vera pungadar ettu ad segja leekninum fra pvi.

Ekki ma nota Zoledronic acid medac handa konum sem hafa barn & brjosti.

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
aour en lyfio er notad.

Akstur og notkun véla

Greint hefur verid fra einstaka tilvikum um syfju og svefnhéfga i tengslum vid notkun zoledronsyru.
pvi skal geeta vartdar vio akstur, notkun véla eda vid onnur storf sem krefjast fullrar athygli.

Zoledronic acid medac inniheldur natrium
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Lyfio inniheldur minna en 1 mmdl (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
Lhatriumlaust®.

3. Hvernig nota a Zoledronic acid medac

- Einungis heilbrigdisstarfsmenn sem eru pjalfadir i ad gefa bisfosfonot i blaeed mega gefa
Zoledronic acid medac.

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

- Farid nakvemlega eftir 6llum 6drum fyrirmalum laeknis, hjukrunarfraeedings eda lyfjafreedings.

Hve mikid af Zoledronic acid medac er gefid

- Radlagdur skammtur er 4 mg.

- Laeknirinn mun gefa minni skammt peim sem eru med nyrnasjukdém og fer steerd skammtsins
eftir pvi hve alvarlegur nyrnasjukdémurinn er.

Hve oft pér verdur gefin Zoledronic acid medac

- Ef pa ert & meoferd til ad koma i veg fyrir fylgikvilla i beinum vegna meinvarpa i beinum feerd
pu eitt innrennsli med Zoledronic acid medac & priggja til fjdgurra vikna fresti.

- Ef pa ert & medferd til ad draga Ur magni kalsiums i blédi, feerd pa venjulega adeins eitt
innrennsli med Zoledronic acid medac.

Hvernig Zoledronic acid medac er gefid
- Zoledronic acid medac er gefid sem dreypi (innrennsli) i blaaed & ad minnsta kosti 15 mindtum
0g 4 ad gefa eitt sér med innrennsli i bldaed um sér innrennslissléngu.

Sjuklingar, sem ekki hafa 6edlilega blodkalsiumhakkun, fa einnig avisad vidbotarskommtum af
kalsiumi og D-vitamini til ad taka daglega.

Ef notadur er sterri skammtur af Zoledronic acid medac en meelt er fyrir um

Ef pa hefur fengio sterri skammt en radlagt er, & leeknirinn ad fylgjast vandlega med pér. bad er vegna
pess ad fram geta komid breytingar & s6ltum i sermi (t.d. éedlilegt magn af kalsiumi, fosfér og
magnesium) og/eda breytingar & nyrnastarfsemi, par med talid alvarleg skerding & nyrnastarfsemi. Ef
magn kalsiums verdur of l1agt, ma vera ad pad purfi ad gefa pér kalsiumuppbdt med innrennslislyfi i
&0.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja 6llum. peaer
algengustu eru ad jafnadi veegar og hverfa oftast 4 stuttum tima.

Segid leekninum fré eftirfarandi aukaverkunum an tafar:

Algengar: kunna ad koma fram hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

- Verulega skert nyrnastarfsemi (er yfirleitt greind af leekninum med dkvednum
bl6drannséknum).

- Litid magn kalsiums i bl6di.

Sjaldgeefar: kunna ad koma fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

- Verkir i munni, tonnum og/eda kjalka, proti eda sar i munni eda kjalka gréa ekki, utferd ar
sarum, dofi eda pyngslatilfinning i kjalka eda tannlos. betta geta verid einkenni beinskemmda i
kjalka (beindrep i kjalka). Komi slik einkenni fram medan a medferd med Zoledronic acid
medac stendur eda eftir ad meoferd er heett skal strax segja leekni eda tannlakni fra peim.
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Oreglulegur hjartslattur (gattatif) hefur komid fram hja sjuklingum sem fa zoledronsyru vid
beinpynningu eftir tidahvorf. EKki er enn vitad hvort zoledronsyra veldur pessum 6reglulega
hjartsleetti en pa skalt segja leekninum fra pvi ef pu feerd slik einkenni eftir ad pa hefur fengio
zoledronsyru.

Veruleg ofnaemisvidbrdgd: maedi, proti einkum i andliti og halsi.

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum

Sem afleiding kalsiumlaekkunar: oreglulegur hjartslattur (hjartslattartruflanir; afleiding
bl6dkalsiumlakkunar).

Truflun & nyrnastarfsemi sem kallast Fanconis heilkenni (er venjulega greint af laekninum med
akvednum pvagrannséknum).

Koma oOrsjaldan fyrir: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 notendum

Sem afleiding kalsiumlaekkunar: flog, dofi og Kippir (afleiding blédkalsiumlekkunar).

Hafdu samband vid laekninn ef pa feerd verk i eyra, Gtferd Ur eyra og/eda sykingu i eyra. betta
geeti verid merki um beinskemmd i eyranu.

Orsjaldan hefur beindrep komid fram i 68rum beinum en i kjalkanum, sérstaklega i mjodm eda i
leeri. Segou leekninum strax fra pvi ef pa finnur fyrir einkennum eins og nytilkomnum eda
versnandi verkjum, sarsauka eda stifleika medan & medferd med Zoledronic acid medac stendur
eda eftir ad medferd hefur verid heett.

Segid leekninum fré eftirfarandi aukaverkunum eins fljott og audio er:

Mjog algengar: kunna ad koma fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

Litid magn af fosfati i bléai.

Algengar: kunna ad koma fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

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 Kklst. eda nokkra daga).

Einkenni fra meltingarfeerum svo sem 6gledi og uppkdst, sem og lystarleysi.

Téarubdlga.

Fa raud bléokorn (blodleysi).

Sjaldgeefar: kunna ad koma fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

Ofnamisviobrogd.

Lagur bl6dprystingur.

Brjéstverkur.

Hudvidbrdgd (rodi og bdlga) & innrennslisstad, utbrot, kladi.

Har blodprystingur, maedi, sundl, svefntruflanir, breytingar & bragdskyni, skjalfti, naladofi eda
dofi i hondum eda fotum, nidurgangur, kvidverkir, munnpurrkur.

Litid magn hvitra blédkorna og blodflagna.

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

pyngdaraukning.

Aukin svitamyndun.

Svefnhofgi

Pokusjon, rof i auga, augu vidkveem fyrir 1jési.

Skyndilegur kuldi dsamt yfirlidi, mattleysi eda losti.

Ondunarerfidleikar asamt hveesandi 6ndun eda hosta.

Ofsakladi.

Mjog sjaldgeefar: kunna ad koma fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

Heegur hjartslattur.
Ringlun.
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- I mjog sjaldgaefum tilvikum geta dvenjuleg brot & leerlegg komid fyrir, sérstaklega hja
sjuklingum & langtimamedferd vid beinpynningu. Hafdu samband vid laekninn ef pa finnur fyrir
verkjum, mattleysi eda épeegindum i lzeri, mjodm eda nara pvi pad geta verid snemmbunar
visbendingar um hugsanlegt brot & leerleggnum.

- Millivefslungnasjukdomur (bélga i vef sem umlykur lungnablédrurnar).

- Flensulik einkenni, par med talid lidbolga og proti i lidum.

- Séarsaukafullur rodi og/eda proti i augum.

Koma oOrsjaldan fyrir: kunna ad koma fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum
- Yfirlid vegna lags blodprystings.
- Verulegir verkir i beinum, lidum og/eda vodvum, sem i sumum tilvikum skerda starfsgetu.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir
beint samkveemt 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 déryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Zoledronic acid medac

Laeknir, hjukrunarfreedingur eda lyfjafraedingur veit hvernig a ad geyma Zoledronic acid medac &
réttan hatt (sja kafla 6).

Eftir ad glasid hefur verid opnad a helst ad nota Zoledronic acid medac innrennslislyf, lausn strax. Ef
lausnin er ekki notud strax & ad geyma hana i keeli vid 2°C-8°C.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zoledronic acid medac inniheldur
- Virka innihaldsefnid er zoledronsyra. Eitt glas inniheldur 4 mg af zoledronsyru.
- Onnur innihaldsefni eru: mannitdl, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Zoledronic acid medac og pakkningasteardir

Zoledronic acid medac er selt sem innrennslislyf, lausn, i 200 ml litlausu glasi (tegund I) med
gummitappa (halébutyl, flaorfjélliduhidudum) og smelluloki dr ali. Hvert glas inniheldur 100 ml af
lausn.

Zoledronic acid medac er selt i pakkningum med 1 glasi eda fjolpakkningum med 4 pakkningum sem
innihalda 1 glas hver.
EKkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
medac

Gesellschaft flr klinische
Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur MM/AAAA.

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar a vef Lyfjastofnhunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og a
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vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is). par eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa
sjukdéma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Hvernig & ad blanda og gefa Zoledronic acid medac

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

Einungis til notkunar einu sinni. Farga skal allri dnotadri lausn. Einungis skal nota teera lausn
sem ekki inniheldur agnir eda er mislitud. Vidhafa skal smitgat vid undirbuning innrennslisins.

Ut fra orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota innrennslislyf, lausn um leid og glasid hefur verid
opnad. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluadstedur fram ad notkun &
abyrgd notandans og eiga almennt ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C-8°C nema pynning
hafi farid fram vid styrda og gildada smitgat. Keelda lausnin & ad na stofuhita fyrir notkun.

Zoledronsyrulausnina ma ekki pynna frekar eda blanda henni vid adrar innrennslislausnir. Hin
er gefin sem eitt innrennsli i blaaed 4 15 minatum i sér innrennslissléngu. Meta verdur
vokvaastand sjuklings fyrir og eftir gjof Zoledronic acid medac, til ad tryggja ad sjuklingurinn
sé i goou vokvajafnveegi.

Zoledronic acid medac 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn, ma nota strax an frekari undirbinings
handa sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Handa sjuklingum med veegt til i medallagi
mikid skerta nyrnastarfsemi skal Utbda minni skammta samkveemt leidbeiningunum hér & eftir.

Visad er i toflu 1 hér fyrir nedan hvad vardar undirbining minni skammta fyrir sjiklinga med

CLcr <60 ml/min. i upphafi. Fjarleegid tileetlad rammal af Zoledronic acid medac innrennslislyfi ar
glasinu og setjid i stadinn sama rummal af sefdri 9 mg/ml (0,9%) natriumkloéridlausn til inndeelingar
eda 5 % glukdsalausn til inndalingar.

Ekki ma blanda Zoledronic acid medac saman vio lausnir sem innihalda kalsium eda adrar
lausnir sem innihalda tvigildar katjénir, svo sem Ringer-laktat lausn.

Tafla 1: Undirbaningur minni skammta af Zoledronic acid medac 4 mg/100 ml innrennslislyfi, lausn

Uthreinsun kreatinins | Fjarleagid Setjio eftirfarandi Adlagadur skammtur
i upphafi (ml/min.) eftirfarandi magn af | rimmal af sefori (mg zoledronsyru i
Zoledronic acid 9 mg/ml (0,9%) 100 ml)
medac innrennslislyfi, | natriumkléridlausn
lausn (ml) eda 5% glukébsa
stungulyfi, lausn i
stadinn (ml)
50-60 12,0 12,0 3,5
40-49 18,0 18,0 3,3
30-39 25,0 25,0 3,0

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

. Rannséknir med glosum og ymsum tegundum af innrennslispokum og -sléngum ar
polyvinylkloridi, polyetyleni og polypropyleni (afylltum med natriumkléridlausn 9 mg/ml
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(0,9%) fyrir stungulyf eda 5 % glukdsalausn) leiddu ekki i Ijos neinn ésamrymanleika vid
zoledronsyru.

. Engin gogn eru fyrir hendi um samrymanleika milli Zoledronic acid medac og annarra efna,
sem gefin eru i blaed og pvi atti ekki ad blanda Zoledronic acid medac édrum lyfjum/efnum og
aetti vallt ad gefa pad i gegnum adskilda innrennslisslongu.

Hvernig geyma & Zoledronic acid medac

. Geymid Zoledronic acid medac par sem bdérn hvorki na til né sja.

. Ekki skal nota Zoledronic acid medac eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasinu og
Oskjunni & eftir EXP.

. Tilbtna Zoledronic acid medac innrennslislausn skal helst nota an tafar. Sé lausnin ekki notud
strax er geymsla pess fram ad notkun & abyrgd notandans og hdn tti ad vera i kali vid 2 °C -
8 °C.

. Heildartimi sem lidur milli pynningar, geymslu i keli og loka lyfjagjafar ma ekki fara yfir
96 Kist.

. Ma ekki frjosa.
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