VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Zometa 4 mg innrennslisstofn og leysir, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING
Eitt hettuglas inniheldur 4 mg af zoledronsyru, sem samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslisstofn og leysir, lausn.

Hyvitt eda beinhvitt purrefni og teer, litlaus leysir.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

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

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

- Meoferd hja fullordnum sjuklingum vid blédkalsiumheaekkun vegna a&xla (tumor induced
hypercalcemia).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Skammtar

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

Fullordnir og aldradir
Réolagour 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 &tti einnig ad gefa daglega 500 mg af kalki og 400 a.e. af D-vitamini til inntoku.

Vi0 akvordun um ad medhondla sjiklinga med meinvorp i beinum, til varnar sjikdéomseinkennum fra
beinum, skal hafa 1 huga ad medferdarahrif koma fram eftir 2-3 manudi.

Medferd vid blodkalsiumheekkun vegna cexla

Fullordnir og aldradir

Réolagour skammtur vid blodkalsiumhaekkun (albumin-leidrétt kalsium 1 sermi > 12,0 mg/dl eda
3,0 mmol/l) er stakur 4 mg skammtur af zoledronsyru.

Skert nyrnastarfsemi

Blookalsiumheekkun vegna cexla:

Adeins skal ithuga medferd med Zometa hja sjiklingum med blodkalsiumhakkun vegna axla, sem
einnig eru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, ad undangengnu mati 4 dhattu og avinningi



medferdar. Sjuklingar med sermispéttni kreatinins > 400 umol/l eda > 4,5 mg/dl fengu ekki ad taka
patt i klinisku rannséknunum. Ekki er naudsynlegt a0 breyta skammti hja sjiklingum med
blodkalsiumhakkun vegna s&xla, med kreatinin i sermi <400 pmol/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 Zometa er hafin hja sjuklingum med mergaexlager eda meinvorp 1 beinum fra
fastasexlum, skal akvarda sermispéttni kreatinins og tthreinsun kreatinins (CLcr). Reikna skal CLcr ut
fra sermispéttni kreatinins med pvi a0 nota jofnu Cockcroft-Gault. Zometa er ekki atlad sjuklingum
sem eru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi fyrir medferd, sem fyrir pennan hop er skilgreind sem
CLcr < 30 ml/min. Sjuklingar med sermispéttni kreatinins > 265 umol/l1 eda > 3,0 mg/dl fengu ekki ad
taka patt i klinisku rannséknunum.

Fyrir sjuklinga med meinvorp 1 beinum, sem eru med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi fyrir
medferd, sem fyrir pennan hop er skilgreind sem CLcr 30-60 ml/min., er melt med eftirfarandi
skammti Zometa (sja einnig kafla 4.4):

Uthreinsun kreatinins i upphafi (ml/min.) Raodlagour skammtur Zometa*
> 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 ut med pvi a0 gera rad fyrir AUC markgildinu 0,66 (mg-klst./1)
(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.

Eftir ad medfero er hafin skal maela sermispéttni kreatinins fyrir hverja gjof Zometa og ekki skal veita

medferd hafi nyrnastarfsemi versnad. I klinisku rannséknunum var versnandi nyrnastarfsemi

skilgreind skv. eftirfarandi:

- Hja sjuklingum me0 edlilegt upphafsgildi kreatinins (< 1,4 mg/dl eda < 124 umol/1), aukning
um 0,5 mg/dl eda 44 pmol/l1.

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

{ klinisku rannséknunum var medferd med Zometa einungis haldid afram pegar kreatininpéttni vard ad
nyju innan 10% fra upphafsgildi (sja kafla 4.4). Medferd med Zometa skal haldid afram med sama
skammti og gefinn var adur en medferd var rofin.

Born

Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun zoledronsyru hja bérnum & aldrinum 1 ars til 17 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja dkveona skammta &
grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Gjofi blazo.
Zometa 4 mg innrennslisstofn og leysi, lausn, sem buid er ad blanda og pynna upp i 100 ml (sja

kafla 6.6), & a0 gefa med einu innrennsli 1 blded &4 ad minnsta kosti 15 minutum.

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

Leidbeiningar um blondun minni skammta Zometa

Dragid upp videigandi rammal fullbtinnar lausnar (4 mg/5 ml), eftir pvi sem porf er 4:
- 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 leiobeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof. Pad rammal fullbtinnar
lausnar sem dregid var upp skal pynna i 100 ml af sefori 0,9% w/v natriumkloridlausn eda 5% w/v
glikoésulausn. Skammtinn skal gefa med einu innrennsli i blaaed 4 ad minnsta kosti 15 mintatum.

Ekki méa blanda fullbtinni lausn af Zometa vid innrennslislausnir sem innihalda kalsium eda adrar

innrennslislausnir sem innihalda tvigildar katjonir t.d. Ringer-laktat lausn og hana a ad gefa eina sér

sem innrennslislausn i blaaeed um sér innrennslisslongu.

Geeta parf vel ad vokvabuskap sjuklinga fyrir og eftir notkun Zometa.

4.3 Frabendingar

. Ofneemi fyrir virka efninu, 66rum bisfosfondtum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp
ikafla 6.1.

. Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Almenn atrioi

Adur en Zometa er gefid parf ad meta sjuklinginn til ad ganga tr skugga um ad vokvajafnvagi sé i
lagi.

Fordast skal of mikla vokvagjof hja sjuklingum sem eru i haettu 4 hjartabilun.

Fylgjast skal vandlega med hefobundnum blédmelingum vid blédkalsiumhaekkun, svo sem kalsium-,
fosfat- og magnesiumpéttni i sermi, eftir ad medferd med Zometa er hafin. Ef blodkalsiumlaekkun,
bloofostatleekkun eda blodmagnesiumlekkun kemur fram getur skammtima uppbotarmedferd verid
naudsynleg. Sjuklingar med 6medhondlada blodkalsiumhaekkun eru almennt med einhverja skerdingu
a nyrnastarfsemi og pvi er naudsynlegt ad fylgjast vandlega med nyrnastarfsemi.

Zometa inniheldur sama virka efnid og Aclasta (zoledronsyru). Sjuklingar sem eru & medferd med
Zometa eiga ekki ad fa Aclasta eda nein 6nnur bisfosfondt samhlida, par sem samlegdarahrif pessara
lyfja eru ekki pekkt.

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklinga meod blodkalsiumhakkun vegna &xla og vott um versnun a4 nyrnastarfsemi skal meta a
videigandi hatt og thuga skal hvort mégulegur avinningur medferdar med Zometa vegi pyngra en
hugsanleg ahetta.

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

Greint hefur verid fra truflunum & nyrnastarfsemi vid notkun Zometa. battir sem geta aukid heettu 4 ad
nyrnastarfsemi versni eru vokvapurrd, fyrirliggjandi skert nyrnastarfsemi, margir medferdarkaflar med
Zometa og 60rum bisfosfondtum sem og notkun annarra lyfja sem hafa eiturverkanir 4 nyru. b6 ad
aheettan minnki pegar 4 mg skammtur af zoledronsyru er gefinn 4 15 minatum getur versnun &
nyrnastarfsemi eigi ad sidur komid fram. Greint hefur verid fra versnun nyrnastarfsemi, allt upp 1
nyrnabilun og skilun, hja sjiklingum i kjolfar fyrsta skammts eda staks 4 mg skammts af
zoledronsyru. Aukning 4 kreatinini i sermi kemur einnig fram hja sumum sjiklingum vid langvinna
notkun Zometa 1 radlogdum skdmmtum til varnar sjukdomseinkennum frd beinum en p6 sjaldnar.

Fyrir hverja gjof Zometa skal mela sermispéttni kreatinins. Pegar medferd er hafin hja sjuklingum
med meinvorp 1 beinum, sem eru med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi, er malt med minni



skammti af zoledronsyru. Hja sjuklingum sem syna merki um versnandi nyrnastarfsemi i medferdinni,
skal stoova medferd med Zometa. Medferd med Zometa skal ekki haldid afram fyrr en sermispéttni
kreatinins er ad nyju ordin innan 10% fra upphafsgildi. Hefja skal medferd med Zometa ad nyju med
sama skammti og gefinn var adur en gert var hlé & medferdinni.

Vegna mogulegra ahrifa zoledronsyru a 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 sjiklingum med blodkalsiumhakkun vegna
&xla og hins vegar > 265 umol/l eda > 3,0 mg/dl hja sjuklingum med krabbamein og meinvorp i
beinum) 1 upphafi og einungis takmarkadra upplysinga um lyfjahvorf hja sjiklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi 1 upphafi (ithreinsun kreatinins < 30 ml/min.) er ekki meelt med notkun Zometa
handa sjuklingum me0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

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

Beindrep

Beindrep i kjdlka

Greint hefur veri0 fra sjaldgaefum tilvikum beindreps i kjalka hja sjiklingum a4 medferd med Zometa i
kliniskum rannsoknum. Reynsla eftir markadssetningu lyfsins og birtar heimildir benda til aukinnar
tioni tilkynninga um beindrep 1 kjalka eftir pvi um hvada tegund exlis er ad reda (langt gengio
brjéstakrabbamein, mergaexlager). Rannsokn syndi ad beindrep i kjalka var algengara hja sjuklingum
med mergaexli en sjuklingum med énnur krabbamein (sja kafla 5.1).

Seinka skal upphafi medferdar eda nyrri medferdarlotu hja sjuiklingum med opin sar i mjukvef 1 munni
sem ekki eru groin, nema um sé ad rada leknisfraedilegt neydartilvik. Tannlaeknisskodun asamt
videigandi fyrirbyggjandi tannvernd og einstaklingsbundnu mati 4 avinningi-adheettu er radlagt fyrir
medferd med bisfosfondtum hja sjuklingum med samhlida dhettupeetti.

Hafa skal i huga eftirfarandi ahattupeetti vid einstaklingsbundid mat & heettu 4 myndun beindreps i

kjalka:

- hversu kroftugt bisfosfonatio er (meiri haetta eftir pvi sem pad er kroftugra), ikomuleid (meiri
haetta vid notkun i blaed (parenteral use)) og uppsafnadan skammt bisfosfonats.

- krabbamein, samhlida sjukdomar (t.d. blodleysi, blodstorkukvillar, syking), reykingar.

- samhlidamedferd: krabbameinslyfjamedferd, hemlar & nyaedamyndun (sja kafla 4.5),
geislamedferd a hals og hofud, notkun barkstera.

- saga um tannsjukdéma, léleg munnhirda, tannvegssjikdomar, inngripsmiklar tannadgerdir (t.d.
tanndrattur) og gervigdbmar sem passa illa.

Hvetja skal alla sjuklinga til ad vidhalda g60ri tannheilsu, fara i reglubundnar skodanir til tannlaknis
og tilkynna tafarlaust um 6ll einkenni fra munni svo sem lausar tennur, verk eda prota eda sar groa
ekki eda utferd er Gr sarum, medan 4 medferd med Zometa stendur. Medan a 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
meodferd meo bisfosfondtum geta tannadgerdir valdio versnun astandsins. Hvad vardar sjuklinga sem
purfa tannadgerda vid liggja ekki fyrir neinar upplysingar um pad hvort stddvun medferdar med
bisfosfondtum dregur ur hattu 4 beindrepi 1 kjalka.

Setja skal upp medferdaraztlun fyrir sjuklinga sem fa beindrep i kjalka i nanu samstarfi vio lekninn
og tannlzkni eda kjalkaskurdlaekni med sérpekkingu 4 beindrepi i kjalka. fhuga skal timabundid hlé 4
meodferd med zoledronsyru par til sjtkdomurinn gengur til baka og ahettupaettir sem hafa ahrif &
sjukdéminn hafa verid mildadir pegar pad er hegt.



Beindrep i 60rum likamshlutum

Skyrt hefur verid fra beindrepi i1 hlust vid notkun bisfosfonata, einkum i tengslum vid
langtimamedferd. Hugsanlegir dhaettupeettir fyrir beindrepi 1 hlust eru medal annars notkun stera og
krabbameinslyfjamedferd og/eda stadbundnir aheettupattir svo sem syking eda averki. Hafa skal 1
huga hugsanlegt beindrep i hlust hja sjuklingum sem nota bisfosfontt og fa einkenni fra eyra p.m.t.
langvinnar sykingar i eyra.

Auk pess hefur verio greint fra einstokum tilvikum beindreps i 6drum likamshlutum, par med talio i
mjoom og lerlegg, einkum hja fullordnum krabbameinssjuklingum 4 medferd med Zometa.

Stookerfisverkir

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegum og stundum vinnuhamlandi bein-, 1i8- og/eda
vodvaverkjum hja sjuklingum sem fengid hafa Zometa. Hins vegar er slikt sjaldgeft. Einkennin komu
fram allt fra einum degi til nokkurra manada eftir ad medferd hofst. Hja flestum sjuklinganna hurfu
einkennin pegar medferdinni var heett. Hja undirhdpi sjuklinganna komu einkennin fram ad nyju pegar
peir fengu aftur Zometa, eda annad bisfosfonat.

Afbrigdileg brot 4 lerlegg

Greint hefur verid fra afbrigdilegum nedanlaerhnutubrotum (subtrochanteric fractures) og brotum a
leerleggsbol (diaphyseal fractures) i tengslum vio medferd med bisfosfonétum, einkum hja sjuklingum
a langtimamedferd vid beinpynningu. bessi pverbrot eda stuttu skdbrot geta komid fram hvar sem er a
leerleggnum fra pvi rétt fyrir nedan minni lerhnatu 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 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 leerlegginn 1 hinum fotleggnum hja sjuklingum sem eru a
medferd med bisfosfondtum og hafa fengid brot 4 leerleggsbol. Einnig hefur verid greint fra pvi ad
pessi brot groi illa. Thuga skal ad hatta medferd med bisfosfondtum ef grunur leikur 4 ad um
afbrigdileg lerleggsbrot sé ad raeda ad teknu tilliti til mats 4 einstaklingsbundnum avinningi og dhaettu
hja hverjum og einum sjuklingi.

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

hugsanlegra lerleggsbrota.

Bléokalsiumlekkun

Greint hefur verid fra blookalsiumlaekkun hja sjuklingum & medferd med Zometa. Greint hefur verid
fra hjartslattaroreglu og aukaverkunum & taugakerfi (par med talido krompum, tilfinningardofa i hud og
kalkstjarfa (tetany)) vegna verulegrar blodkalsiumlackkunar. Greint hefur verid fra verulegri
blodkalsiumlaekkun sem krafdist innlagnar a sjukrahis. [ sumum tilvikum getur blodkalsiumlaekkun
verid lifshettuleg (sja kafla 4.8). Geaeta skal varudar pegar Zometa er notad asamt lyfjum sem vitad er
a0 valda blookalsiumlakkun pvi pau geta haft samverkandi ahrif sem leida til verulegrar
blookalsiumlaekkunar (sja kafla 4.5). Mela skal kalsiumpéttni i sermi og leidrétta verdur
blookalsiumleekkun 4dur en medferd med Zometa er hafin. Sjuklingar skulu fa fullneegjandi kalsium-
og D-vitaminuppbét.

Zometa inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust. Hins vegar ef notud er saltlausn (0,9% w/v natriumkléridlausn) vid ad pynna Zometa
fyrir gjof pa er skammturinn af natrium sem gefinn er heerri.



4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

{ kliniskum rannséknum hefur Zometa verid gefid samhlida algengum krabbameinslyfjum, pvagrzsi-
lyfjum, 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 4 milliverkunum.

Syna ber varad pegar bisfosfonot eru gefin med amindglykdsidum, calcitonini eda
havirknipvagresilyfjum (loop diuretics), vegna pess ad pessi lyf geetu haft viobotarahrif sem leida til
leegri sermispéttni kalsiums lengur en @tlast var til (sja kafla 4.4).

Syna ber adgat vid notkun Zometa med 68rum lyfjum sem hugsanlega hafa eiturverkanir 4 nyru. Hafa
skyldi 1 huga moguleika 4 ad blodmagnesiumlaekkun komi fram medan 4 medferd stendur.

Hja sjuklingum med mergexlager (multiple myeloma), getur haetta & minnkadri nyrnastarfsemi aukist
pegar Zometa er notad samhlida talidomidi.

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

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi upplysingar um notkun zoledronsyru 4 medgdngu. Axlunar-
rannsoknir med zoledronsyru hja dyrum hafa synt eiturverkanir 4 aexlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg
aheetta fyrir menn er ekki pekkt. Ekki skal nota Zometa & medgdngu. Radleggja skal konum a
barneignaraldri ad fordast ad verda pungadar.

Brjostagjof

EkKki er vitad hvort zoledronsyra skilst Gt 1 brjostam;jolk. Brjostagjof er frabending fyrir notkun Zometa
(sja kafla 4.3).

Frjésemi

Lagt var mat & hugsanlegar aukaverkanir zoledronsyru 4 frjésemi 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 blédkalsiumlaekkunar i kring um faedingu (periparturient), en pad eru ahrif af
lyfjum 1 flokki bisfosfonata, erfidrar fedingar (dystocia) og pess ad rannsokninni var heett snemma.
bessar nidurstédur komu pvi i veg fyrir ad haegt veri ad akvarda med vissu ahrif zoledronsyru a
frjosemi hja ménnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Aukaverkanir a bor0d vid sundl og svefnhéfga geta haft ahrif 4 hafni til aksturs eda notkunar véla, pvi
skal geeta vartidar vid akstur og notkun véla medan & medferd med Zometa 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 Zometa, med einkennum a bord vid beinverki, hita, preytu, lidoverki, vodvaverki, kuldahroll og
liobolgu sem fylgir proti 1 lidum. Pessi einkenni ganga venjulega til baka innan nokkurra daga (sja

lysingu & voldum aukaverkunum).



Eftirtalid er skilgreint sem mikilvaeg ahaetta vegna notkunar Zometa vid sampykktum abendingum:
Skert nyrnastarfsemi, beindrep i kjalka, brad bolgusvorun, bléokalsiumlakkun, gattatif, bradaofneemi,
millivefslungnasjukdomur. Tidni sérhverrar pessarar skilgreindu aheettu er tilgreind 1 toflu 1.

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i toflu

Eftirfarandi aukaverkunum 1 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 tidni, hinar algengustu fyrst, samkvaemt eftirfarandi: Mjog algengar
(= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar (= 1/10.000
til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra

fyrirliggjandi gognum).

Bloo og eitlar
Algengar: Blodleysi.
Sjaldgeefar: Bloodflagnafaed, hvitfrumnafzd.
Mjog sjaldgeefar: Blodfrumnafeed.

Oncemiskerfi
Sjaldgeefar: Ofnaemisviobrogd.
Mjog sjaldgeefar: Ofsabjugur.

Gedreen vandamal
Sjaldgeefar: Kvidi, svefntruflanir.
Mjdg sjaldgeefar: Rugl.

Taugakerfi
Algengar: Hofudverkur.
Sjaldgeefar: Sundl, naladofi, bragdskynstruflun, tilfinningadofi i htd,

Koma orsjaldan fyrir:

tilfinninganaemi 1 hud, skjalfti, svefnhofgi.
Krampar, tilfinningardofi i hud og kalkstjarfi (tetany) (afleidingar
blodkalsiumlaekkunar).

Augu
Algengar: Tarubolga.
Sjaldgeefar: bokusjon, hvitubodlga (scleritis) og bolga 1 augntottum.
Mjo6g sjaldgeaefar: Adahjupsbolga (uveitis)
Koma orsjaldan fyrir:  Hvituhydisbolga (episcleritis).
Hjarta
Sjaldgeefar: Haprystingur, lagur blodprystingur, gattatif, lagur blodprystingur
sem leidir til yfirlids eda losts.
Mjog sjaldgeefar: Heegur hjartslattur, hjartslattaroregla (afleiding

blookalsiumleekkunar).

Ondunarfeeri, brjésthol og miomeeti

Koma orsjaldan fyrir:

Sjaldgeefar: Me0di, hosti, berkjuprengingar.
Mjobg sjaldgeefar: Millivefslungnasjukdomur.
Meltingarfeeri
Algengar: Ogledi, uppkdst, minnkud matarlyst.
Sjaldgeefar: Nidurgangur, heegdatregda, kvidverkur, meltingartruflanir,
munnbolga, munnpurrkur.
Hud og undirhiio
Sjaldgaefar: K140i, utbrot (par med talid rodi og drofnoétt utbrot), aukinn sviti.
Stodkerfi og bandvefur
Algengar: Beinverkir, vodvaverkir, lidverkir, almennir verkir.
Sjaldgeefar: Vodvakrampar, beindrep i kjalka.

Beindrep i hlust (aukaverkanir tengdar lyfjaflokki bisfosfonata) og i
60rum likamshlutum, par med talid i lerlegg og mjodm.
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Nyru og pvagfeeri

Algengar: Skert nyrnastarfsemi.
Sjaldgeefar: Brad nyrnabilun, bl6dmiga, proteinmiga.
Mjog sjaldgeefar Aunnid Fanconis heilkenni.
Tioni ekki pekkt: Millivefsnyrnabolga
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir d ikomustad
Algengar: Sétthiti, flensuheilkenni (par med talin preyta, kuldahrollur, slapp-
leiki og hitarodi).
Sjaldgeefar: Slen, bjagur 4 Gtlimum, vidbrogo & stungustad (par med talin

verkur, erting, bolga, herslismyndun), brjostverkur, pyngdaraukning
bradaofnaemisvidbrogd/lost, ofsakladi.

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

Rannsoknaniourstoour

Mjog algengar: Bloofosfatleekkun.

Algengar: Aukning 4 kreatinini og pvagefni i bl60i, bléokalsiumlakkun.
Sjaldgeefar: Blo0magnesiumlakkun, blodkaliumlakkun.

Mjog sjaldgeefar: Blookaliumhaekkun, blodnatriumheekkun.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Skert nyrnastarfsemi

Zometa hefur verid tengt vi0 tilkynningar um skerta nyrnastarfsemi. Gerd var greining a sameinudum
gbgnum um Oryggi notkunar Zometa, fengnum i skraningarrannsoknum sem gerdar voru a
fyrirbyggjandi verkun med tilliti til einkenna fra beinum hja sjiklingum med langt gengna illkynja
sjukdéma sem nadu til beina. Tioni skertrar nyrnastarfsemi, aukaverkunar sem grunur leikur a ad
tengist Zometa (aukaverkanir) var eftirfarandi: mergaexlager (3,2%), krabbamein i blodruhalskirtli
(3,1%), brjostakrabbamein (4,3%), &xli i lungum og onnur fost &xli (3,2%). Pattir sem geta aukid
likur & skerdingu & nyrnastarfsemi eru medal annars vokvaskortur, skert nyrnastarfsemi adur en
medferd hefst, margar medferdarlotur med Zometa eda 60rum bisfosfondtum, sem og samhlida notkun
lyfja sem hafa eiturverkanir & nyru eda ef innrennslistimi er styttri en na er radlagt. Greint hefur verid
fra skerdingu 4 nyrnastarfsemi, préun yfir i nyrnabilun og skilunarmedferd, hja sjiklingum eftir fyrsta
skammt eda stakan 4 mg skammt af zoledronsyru (sja kafla 4.4).

Beindrep i kjalka

Greint hefur veri0 fra tilvikum um beindrep i kjalka, einkum hja krabbameinssjiklingum sem fa
medferd lyfjum sem hamla beineydingu, svo sem Zometa (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
e0a adrar munnholsadgerdir.

Gattatif

f einni slembadri, tviblindri, samanburdarrannsokn sem stod yfir i 3 ar, var lagt mat 4 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
og 1,9% (75 af 3.852) hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Ti0ni 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
sjiklingum sem fengu lyfleysu. Osamramid sem fram kom i pessari rannsokn hefur ekki komid fram i
060rum rannsoknum & zoledronsyru, par med talid peim rannsoknum par sem Zometa (zoledronsyra)

4 mg a 3-4 vikna fresti var gefid krabbameinssjiuklingum. Orsakir aukinnar tidni gattatifs i pessari einu
klinisku rannsokn eru ekki pekktar.

Brad bolgusvorun (acute phase reaction)

bessi aukaverkun samanstendur af ymsum einkennum, par me0 talid hita, vodvaverkjum, héfudverk,
verk 1 ttlimum, 6gledi, uppkdstum, nidurgangi, lidverkjum og lidbolgu sem fylgir proti 1 lidum.
Einkennin koma fram < 3 solarhringa eftir innrennsli Zometa, stundum er talad um pess einkenni sem
,flensulik eda ,,einkenni eftir gjof skammts®.




Afbrigdileg brot a leerlegg

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

Afbrigdileg nedanlaerhnitubrot og brot 4 lerleggsbol (aukaverkun af lyfjum i flokki bisfosfonata).

Aukaverkanir sem tengjast blédkalsiumlcekkun

Blookalsiumlackkun er mikilvaeg pekkt ahaetta vid notkun Zometa vio sampykktum abendingum. Vid
skoOun tilvika, baedi ur kliniskum rannséknum og sem tilkynnt hafa verid eftir markadssetningu, eru
naegar visbendingar til ad stydja tengsl milli medferdar med Zometa, tilvika blodkalsiumlakkunar sem
greint hefur verid fra og afleiddrar hjartslattaroreglu. Enn fremur eru visbendingar um tengsl milli
blodkalsiumleekkunar og afleiddra aukaverkana a taugakerfi, sem greint hefur verio fra i pessum
tilvikum, par med talid krampar, tilfinningardofi 1 htid og kalkstjarfi (tetany) (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu 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 bradri ofskdmmtun Zometa er takmdrkud. Greint hefur verid fra pvi ad gefnir hafi
verid allt ad 48 mg skammtar af zoledronsyru fyrir slysni. Fylgjast skal naid me0 sjuklingum sem hafa
fengid steerri skammta en radlagoir eru (sja kafla 4.2), pvi fram hefur komid skerding a nyrnastarfsemi
(par me0 talin nyrnabilun) og 6edlileg gildi salta i sermi (par med talid kalsium, fosfor og
magnesium). Ef kalsiumgildi 1 bl6di verdur of lagt skal gefa kalsiumglukonat med innrennsli eftir pvi
sem kliniskt astand gefur tilefni til.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjukdomum i beinum, bisfosfondt, ATC-flokkur: MOSBAOS.

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

Sértek ahrif bisfosfonata 4 bein byggjast 4 mikilli seekni peirra 1 bein sem eru ad myndast, en enn er
ekki ndkvaemlega pekktur sa verkunarmati sameindarinnar sem hamlar virkni beinata. I langtima-
rannsoknum 4 dyrum hefur zoledronsyra hamlad beineydingu (resorption), an pess ad valda auka-
verkunum a myndun, steinefnautfellingu eda aflfreedilega (mechanical) eiginleika beina.

Auk pess ad vera mjog 6flugur hemill beineydingar, hefur zoledronsyra einnig ymsa axlishamlandi
eiginleika sem geetu studlad ad heildardhrifum hennar vid medferd 4 beinsjukdomum med mein-
vorpum. Synt hefur verid fram 4 eftirfarandi eiginleika i forkliniskum rannsoknum:

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

- In vitro: Homlun 4 fjélgun beinkimfruma, bein frumuhemjandi og ,,pro-apoptotic activity* ahrif
a exlisfrumur, samverkandi frumuhemjandi ahrif med 60rum krabbameinslyfjum, hamlandi
ahrif 4 samlodun/innras.
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Nidurstédur kliniskra rannsdkna & vorn gegn sjukdéomseinkennum frd beinum hjé sjuklingum med
langt gengna illkynja sjukddma er finnast i beinum

[ fyrstu slembir6dudu, tviblindu samanburdarrannsékninni med lyfleysu var zoledronsyra 4 mg borin
saman vi0 lyfleysu til varnar gegn sjikdomseinkennum fra beinum hja sjuklingum med krabbamein i
blodruhalskirtli. Zoledronsyra 4 mg dré markteaekt Gr hlutfalli sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti eitt
sjukdomseinkenni frd beinum, seinkadi midgildi tima ad fyrsta sjaukdomseinkenni um > 5 manudi og
dro ur fjolda tilvika & ari fyrir hvern sjukling - tidni sjikdomseinkenna fra beinum. Greining a fjélda
atvika syndi 36% ahattuminnkun 4 a0 fa sjtkdémseinkenni fra beinum i hopnum sem fékk
zoledronsyru 4 mg, samanborid vid lyfleysu. Sjuklingar sem fengu zoledronsyru 4 mg greindu fra
minni aukningu 4 verkjum heldur en peir sem fengu lyfleysu og munurinn var marktekur { manudi 3,
9, 21 og 24. Feerri sjuklingar 4 medferd med zoledronsyru 4 mg fengu sjukdomstengd beinbrot.
Medferdarahrifin voru minna dberandi hja sjuklingum med kimfrumuskemmdir (blastic lesions).
Verkunarnidurstodur eru teknar saman i toflu 2.

{ annarri rannsokn, sem nadi til fastra axla, annarra en krabbameins i brjostum og blodruhalskirtli, dro
zoledronsyra 4 mg marktaekt r hlutfalli sjuklinga med sjikdomseinkenni frd beinum, seinkadi
midgildi tima a0 fyrsta sjikdomseinkenni fra beinum um > 2 manudi og leekkadi tioni
sjukdémseinkenna fra beinum. Greining a fjolda atvika syndi 30,7% ahaettuminnkun 4 a0 fa
sjukddémseinkenni fra beinum i hdpnum sem fékk zoledronsyru 4 mg samanborid vid lyfleysu.
Verkunarnidurstddur er ad finna i toflu 3.

Tafla 2 Verkunarnidurstoour (sjiklingar med krabbamein i blodruhalskirtli sem fa
hormoénameofero)
Einhver sjukdéms- Brot* Geislamedferd a bein
einkenni frd beinum
(+ blodkalsiumhaekkun
vegna &xla)
zoledronsyra | Lyfleysa | zoledronsyra | Lyfleysa | zoledronsyra | Lyfleysa
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Hlutfall sjuklinga 38 49 17 25 26 33
med sjukdoéms-
einkenni fra beinum
(%)
p-gildi 0,028 0,052 0,119
Midgildi tima ad 488 321 NR NR NR 640
sjukdoémseinkenni
fra beinum (dagar)
p-gildi 0,009 0,020 0,055
Tiodni sjukdoms- 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
einkenna fra beinum
p-gildi 0,005 0,023 0,060
Aheettuminnkun & ad 36 - NA NA NA NA
fa morg
sjukdoémseinkenni**
(%)
p-gildi 0,002 NA NA

* bar med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios.

sksk

fram i rannsOkninni.
NR Ekki nad.
NA A ekki vid.
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Tafla 3 Verkunarniourstoour (fost sexli 6nnur en krabbamein i brjéstum eda

blooruhalskirtli)
Einhver sjukdéms- Brot* Geislamedferd 4 bein
einkenni frd beinum
(+ bléokalsiumheekkun
vegna @xla)
zoledronsyra | Lyfleysa | zoledronsyra | Lyfleysa | zoledronsyra | Lyfleysa
4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Hlutfall sjuklinga 39 48 16 22 29 34
med sjukdoms-
einkenni fra beinum
(%)
p-gildi 0,039 0,064 0,173
Midgildi tima ad 236 155 NR NR 424 307
sjukdémseinkenni
fré beinum (dagar)
p-gildi 0,009 0,020 0,079
Tidni 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
sjukdémseinkenna
fra beinum
p-gildi 0,012 0,066 0,099
Ahattuminnkun 4 ad 30,7 - NA NA NA NA
fa morg
einkenni**(%)
p-gildi 0,003 NA NA

* bar med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios.

**  Fjoldi allra sjtkdomseinkenna fra beinum, heildarfjoldi svo og timi par til hvert einkenni kemur
fram i rannsokninni.

NR  Ekki nad.

NA A ekki vid.

{ pridju II1. stigs slembirodudu, tviblindu rannsokninni var zoledronsyra 4 mg eda pamidronat 90 mg 4
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 sambaerilega verkun
og 90 mg af pamidronati til varnar sjikdémseinkennum fra beinum. Greining a fjolda atvika syndi
marktaeka dhaettuminnkun um 16% hja sjuklingum sem voru medhondladir med zoledronsyru 4 mg
midad vid sjuklinga sem fengu pamidronat. Verkunarnidurstodur er ad finna i t6flu 4.
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Tafla 4

Verkunarnidurstoour (sjuklingar med brjostakrabbamein og mergzexlager)

Einhver sjukdéms- Brot* Geislamedferd 4 bein
einkenni frd beinum
(+ bléokalsiumheekkun
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
sjukdoémseinkenni
fra beinum (%)
p-gildi 0,198 0,653 0,037
Midgildi tima ad 376 356 NR 714 NR NR
sjukdoémseinkenni
fra beinum (dagar)
p-gildi 0,151 0,672 0,026
Tidni sjukdoms- 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
einkenna fra beinum
p-gildi 0,084 0,614 0,015
Ahattuminnkun 4 ad 16 - NA NA NA NA
fa morg
sjukdoémseinkenni**
(%0)
p-gildi 0,030 NA NA

* bar med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios
**  Fjoldi allra sjikdomseinkenna fra beinum, heildarfjoldi svo og timi par til hvert einkenni kemur
fram 1 rannsokninni

NR
NA

Ekki nad
A ekki vid

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

Hlutfall sjikdémseinkenna fra beinum (atvik/sjuklingsar) var 0,628 fyrir zoledronsyru og 1,096 fyrir
lyfleysu. Hlutfall sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti eitt sjukdomseinkenni fra beinum (ad undan-
skilinni blodkalsiumhaekkun) var 29,8% hja hopnum sem fékk medferd med zoledronsyru en 49,6%
hja hépnum sem fékk lyfleysu (p=0,003). Pegar rannsokninni lauk hafdi midgildi tima fram ad fyrsta
sjukdémseinkenni fra beinum ekki nadst hja hdpnum sem fékk medferd med zoledronsyru og um var
a0 reda marktaekt lengri tima en fyrir lyfleysu (p=0,007). Zoledronsyra 4 mg dr6 ur haettu &
sjukdomseinkennum fra beinum um 41% 1 fjolatvikagreiningu (dhettuhlutfall=0,59, p=0,019)
samanborid vid lyfleysu.

Hja hopnum sem fékk zoledronsyru kom fram tolfraedilega marktekur avinningur hvad vardar
verkjaskor (samkvaemt 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 meelir notkun 4
verkjalyfjum.
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Mynd 1 Medaltal breytinga 4 BPI skori mioad vio upphafleg gildi. Merkt er vid par sem
tolfraeodilega marktzekur munur (*p<0,05) er 4 samanburdi 4 medferdoum (zoledronsyra
4 mg samanborio vio lyfleysu).
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Timalengd innan rannséknar (vikur)

Rannsékn CZOL446EUS122/SWOG

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

Hja peim 3.491 sjuklingi sem haegt var ad leggja mat & voru 87 tilvik beindreps 1 kjalka stadfest.
Aatlud 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 heest hja sjuklingum
med mergaexli (4,3%) og leegst hja sjuklingum med brjostakrabbamein (2,4%). Tilvik stadfests
beindreps i kjalka voru tolfreedilega markteekt fleiri hja sjuklingum med mergaexlager (p=0,003) en
onnur krabbamein samanlagt.

Nidurstoour ur kliniskum rannséknum 4 medferd vio blookalsiumhaekkun vegna &xla

Kliniskar rannsoknir a blodkalsiumhakkun vegna axla leiddu i 1j6s ad ahrif zoledronsyru einkennast
af leekkadri sermispéttni kalsiums og minnkudum pvagutskilnadi kalsiums.  I. stigs skammta-
rannsoknum hja sjuklingum med veega til i medallagi mikla blodkalsiumhaekkun vegna axla, voru
virkir rannsoknaskammtar a 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 & sjuklingum med blodkalsiumhakkun vegna axla, sameinadar i fyrirfram
akvedid nidurstdoumat (analysis). Kalsium 1 bl6di nadi fyrr edlilegu gildi, a fjorda degi med 8 mg af
zoledronsyru og 4 sjounda degi med 4 mg og 8 mg af zoledronsyru. Eftirfarandi svorunarhlutfoll komu
fram:
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Tafla 5 Hlutfall algjorrar svorunar eftir dogum, i sameinudum rannséknum a
bléokalsiumhakkun vegna zxla

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 blodkalsiumgildi var nad var 4 dagar. Midgildi tima par til einkennin
komu 1 ljos aftur (endur-aukning a albumin-leioréttu kalsium i sermi > 2,9 mmol/l) var 30-40 dagar hja
sjuklingum sem gefin var zoledronsyra 4 moéti 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 a0 raeda neinn
marktaekan tolfredilegan mun milli pessara tveggja skammta af zoledronsyru.

{ kliniskum rannsoknum voru 69 sjiklingar, sem h6fou fengid bakslag eda svorudu ekki upphafs-
medferdinni (zoledronsyra 4 mg, 8 mg eda pamidronat 90 mg), endurmedhondladir med 8 mg af
zoledronsyru. Svorunarhlutfall hja pessum sjuklingum var um 52%. bar sem pessir sjuklingar voru
adeins medhondladir med 8 mg skammti, eru engar upplysingar tilteekar sem leyfa samanburd vid
4 mg skammtinn af zoledronsyru.

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

Born

Nidurstédur ur kliniskum rannsoknum a medferd vid alvarlegum beinstékkva hja bornum a aldrinum
1 ars til 17 dra

Verkun zoledronsyru, til notkunar i blazd, vid medferd hja bérnum (1 ars til 17 ara) med alvarlegan
beinstokkva (gero I, Il og I'V) var borin saman vid pamidronat, til notkunar i blaaed, 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 kalsiumuppbot til inntku, voru gefin i ad minnsta kosti 2 vikur. { klinisku
medferdinni fengu sjuklingar 4 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 ara 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. hrifa 4 nyru af pvi
ad nota zoledronsyru einu sinni eda tvisvar a ari, 4 12 manada framhaldsmedferdartimanum hja
bérnum sem lokid h6fdu einu ari 4 medferd med annadhvort zoledronsyru eda pamidronati i
kjarnarannsokninni.

Meginendapunktur rannsoknarinnar var hlutfallsleg breyting 4 steinefnapéttni beina i lendarhrygg eftir
12 méanada medferd midad vid upphafsgildi. Aztlud ahrif medferdar 4 steinefnapéttni beina voru alika,
en rannsoknin var ekki naegilega 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 & 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 med alvarlegan beinstokkva sem fengu medferd med pamidronati, 6had sjukdoémsgerd
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 heettu 4 beinbrotum pvi beinbrot eru algeng hja sjuklingum med alvarlegan beinstokkva par
sem pau eru hluti af sjackdéomsferlinu.

Gerd aukaverkana sem komu fram hja pessum hopi voru sambarilegar vid paer sem adur h6fou komid
fram hja fullordnum med langt gengid krabbamein i beinum (sja kafla 4.8). Aukaverkanirnar eru

tilgreindar i t6flu 6 og er peim radad eftir tioni. Aukaverkanirnar eru flokkadar samkvaemt eftirfarandi:
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Mjo6g 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 fré fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 6 Aukaverkanir sem komu fram hja bornum med alvarlegan beinstokkva'
Taugakerfi
Algengar: Hoéfudverkur
Hjarta
Algengar: Hradur hjartslattur
Ondunarfeeri, brjésthol og miomeeti
Algengar: Nefkoksbodlga
Meltingarfeeri
M;jog algengar: Uppkost, ogledi
Algengar: Kvidverkir
Stodkerfi og bandvefur
Algengar: Verkir i atlimum, lidverkir, stodkerfisverkir.
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
M;jog algengar: Hiti, preyta
Algengar: Brao boélgusvorun, verkir
Rannséknaniourstoour
M;jog algengar: Blodkalsiumlekkun
Algengar: Bloodfosfatleekkun

' Aukaverkanir sem komu fram af tidni < 5% voru metnar leeknisfreedilega og synt var fram 4 ad pessi
tilvik eru i samraemi vid vel stadfest oryggi Zometa (sja kafla 4.8).

Hja bérnum med alvarlegan beinstokkva virdist zoledronsyra tengjast meira aberandi heettu a bradri
bolgusvorun, blodkalsiumlaekkun og 6ttskyroum hrédum hjartsleetti, samanborid vid pamidronat, en
pessi munur minnkadi eftir endurteknar innrennslisgjafir.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
zoledronsyru hja 6llum undirh6pum barna vid medferd vid blookalsiumhakkun vegna axla (tumor
induced hypercalcemia) og til varnar sjikdéomseinkennum fra beinum hja sjuklingum med langt
gengna illkynja sjikdoma er finnast i beinum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

52 Lyfjahvorf

Eitt og endurtekin 5 og 15 min. innrennsli 2, 4, 8 og 16 mg zoledronsyru hja 64 sjuklingum med
meinvorp 1 beinum, gafu af sér eftirfarandi upplysingar um lyfjahvorf, sem reyndust vera 6had
skammtastaeroum.

Eftir ad innrennsli zoledronsyru er hafid eykst plasmapéttni zoledronsyru hratt og hamarkspéttni neest
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 i blaed, gerist i premur kéflum: Hratt tvikafla brotthvarf ar
almennri blodras med helmingunartima t... 0,24 og tys 1,87 klst. fylgt eftir med 16ngum brotthvarfs-
kafla med loka helmingunartima brotthvarfs ti,, 146 klst. Engin upps6fnun vard 4 zoledronsyru i
plasma eftir endurtekna skammta 4 28 daga fresti. Zoledronsyra umbrotnar ekki og ttskilst obreytt 1
gegnum nyrun. A fyrstu 24 klst. finnast 39 + 16% af gefnum skammti { pvagi en afgangurinn er
einkum bundinn beinvef. Efnid losnar sidan mjog haegt ur beinvefnum, berst Gt i almennu blédrasina
og brotthvarf pess verdur um nyrun. Heildartthreinsun tr likamanum er 5,04 + 2,5 1/klst. 6had
skammtasteer0d, kyni, aldri, kynpaetti og likamspyngd. Lenging 4 innrennslistimanum ur 5 i 15 min.
veldur 30% laekkun & péttni zoledronsyru vid lok innrennslisins, en hefur engin ahrif a flatarmal undir
plasmapéttni-tima ferlinum.
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Eins og vi0 4 um onnur 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, hun 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, 1 lyfjahvorfum zoledronsyru.

Fylgni var milli nyrnauthreinsunar zoledronsyru og kreatinins og var nyrnatthreinsun zoledronsyru
75 + 33% af kreatininuthreinsun, sem syndi medaltal sem nam 84 + 29 ml/min. (4 bilinu 22 til

143 ml/min.) hja peim 64 krabbameinssjuklingum sem rannsakadir voru. Hopgreining syndi ad fyrir
sjukling med kreatinintithreinsun 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 160, af kreatinintthreinsun sjuklings med 84 ml/min. Einungis takmarkadar lyfjahvarfa-
upplysingar eru fyrir hendi hja sjiklingum me0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun
<30 ml/min.).

{ in vitro rannsékn syndi zoledronsyra litla seekni i blédfrumur Gr ménnum, par sem
medalpéttnihlutfallid milli bl6ds og plasma var 0,59, & péttnibilinu 30 ng/ml til 5000 ng/ml.
Proteinbindingin 1 plasma er 14g par sem 6bundni hlutinn er & bilinu 60% vid 2 ng/ml til 77% vid
2000 ng/ml af zoledronsyru.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

Bradar eiturverkanir

Steersti einstaki skammtur i blaaed, 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 blazd, poldu
hana vel 1 skdmmtum 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
blaed i allt ad 52 vikur.

bad sem oftast kom fram i ranns6knum vid endurtekna skommtun var aukid fraudbein vid vaxtarlinur
langra beina hja dyrum i vexti vid nar alla skammta en pad er nidurstada sem endurspeglar lyfjafredi-
lega verkun efnisins gegn beineydingu.

Langtima rannsoknir hja dyrum, med endurteknum skdmmtum 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 vid skammta sem jafngiltu eda voru steerri en staerstu radlagdir skammtar sem aatlad var
a0 nota handa sjuklingum. Langtima endurtekin notkun skammta zoledronsyru, sem lagu umhverfis
haesta radlagdan skammt sem atladur var monnum, olli eiturdhrifum i 66rum liffeerum p.a m.
meltingarvegi, lifur, milta og lungum og a4 svedinu par sem lyfid var gefio 1 blazo.
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Eiturverkanir 4 &xlun

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

Tilhneiging til stokkbreytinga og hetta 4 krabbameinsmyndun

Zoledronsyra olli ekki stokkbreytingum i rannsoknum sem gerdar voru a stokkbreytandi eiginleikum
og rannsoOknir 4 krabbameinsvaldandi eiginleikum leiddu ekki i 1jos neinar visbendingar um krabba-
meinsvaldandi eiginleika.
6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Hettuglas med purrefni: Mannitél
Natriumsitrat
Lykja med leysi: Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Til a0 koma i veg fyrir hugsanlegan 6samrymanleika 4 ad pynna Zometa lausnina med 0,9% w/v
natriumkloridlausn eda 5% w/v glukosalausn.

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid innrennslislausnir sem innihalda kalsium eda adrar tvigildar
katjonir t.d. Ringer-laktat lausn, heldur & ad gefa pad eitt sér sem innrennslislausn i blazd um sér
innrennslisslongu.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Eftir blondun og pynningu: Med hlidsjon af drverumengun 4 ad nota blandad og pynnt innrennslislyf,
lausn 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 klst. vid 2°C — §°C. Kalda
lausnin 4 a0 na stofuhita fyrir notkun.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Geymsluskilyrdi eftir blondun innrennslislausnar, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald
Hettuglas med purrefni: 6 ml litlaust hettuglas Gr hydrolytisku gleri af gerd I (Ph. Eur.)
Lykja med leysi: 5 ml litlaus lykja ur gleri.

Stakpakkningar med 1 eda 4 hettuglosum og 1 eda 4 lykjum med vatni fyrir stungulyf, tilgreint 1 sému
160.

Fjolpakkningar med 10 (10 pakkningar med 1 + 1) hettuglosum og Iykjum med vatni fyrir stungulyf.

EKKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Byrja skal a pvi ad leysa purrefnid upp 1 hettuglasinu med 5 ml af vatni fyrir stungulyf, ar
medfylgjandi lykju. Purrefnid verdur ad vera ad fullu uppleyst 40ur en lausnin er dregin upp. bad
magn lausnar sem nota 4 er sidan pynnt enn frekar i 100 ml af kalsiumfrirri innrennslislausn (0,9% w/v
natriumkloridlausn eda 5% w/v glukosalausn).

Nanari upplysingar um medhondlun Zometa, par med talio leidbeiningar um undirblining minni
skammta, eru i kafla 4.2.

Viohafa skal smitgat vid undirbiining innrennslisins. Einungis til notkunar einu sinni.
Einungis skal nota teera lausn, sem ekki inniheldur agnir eda er mislitud.
Heilbrigoisstarfsfolki er radlagt ad farga ekki 6notudu Zometa med heimilissorpi.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Phoenix Labs Unlimited Company

Suite 12, Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/176/001-003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20.03.2001

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20.03.2006

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

Zometa 4 mg/5 ml innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas med 5 ml af pykkni inniheldur 4 mg af zoledronsyru, sem samsvarar 4,264 mg af
zoledronsyrueinhydrati.

Einn ml af pykkni inniheldur 0,8 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Teer og litlaus lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

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

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

- Meodferd hja fullordnum sjuklingum vid blodkalsiumheaekkun vegna a&xla (tumor induced
hypercalcemia).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Skammtar

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

Fullordnir og aldradir
Réolagour skammtur til varar 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 &tti einnig ad gefa daglega 500 mg af kalki og 400 a.e. af D-vitamini til inntoku.

Vi0 akvordun um ad medhondla sjiklinga med meinvorp i beinum, til varnar sjikdomseinkennum fra
beinum, skal hafa 1 huga ad medferdarahrif koma fram eftir 2-3 manudi.

Medferd vid blodkalsiumheekkun vegna cexla

Fullordnir og aldradir

Réolagour skammtur vid blodkalsiumhaekkun (albumin-leidrétt kalsium 1 sermi > 12,0 mg/dl eda
3,0 mmol/l) er stakur 4 mg skammtur af zoledronsyru.
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Skert nyrnastarfsemi

Blookalsiumhcekkun vegna cexla:

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

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

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

Fyrir sjiklinga med meinvorp i beinum, sem eru med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi fyrir
medferd, sem fyrir pennan hop er skilgreind sem CLcr 30-60 ml/min., er melt med eftirfarandi
skammti Zometa (sja einnig kafla 4.4):

Uthreinsun kreatinins i upphafi (ml/min.) Raodlagour skammtur Zometa*
> 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 (mg-klst./1)
(CLer = 75 ml/min). Gert er rad fyrir ad minni skammtar handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
nai sama AUC og hja sjuklingum med tthreinsun kreatinins 75 ml/min.

Eftir ad medfero er hafin skal maela sermispéttni kreatinins fyrir hverja gjof Zometa og ekki skal veita

medferd hafi nyrnastarfsemi versnad. I klinisku rannsoknunum 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 pmol/l1.

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

{ klinisku rannséknunum var medferd med Zometa einungis haldid afram pegar kreatininpéttni vard ad
nyju innan 10% fra upphafsgildi (sja kafla 4.4). Medferd med Zometa skal haldid afram med sama
skammti og gefinn var adur en medferd var rofin.

Born

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

Lyfjagjof
Gjof i blazd.
Zometa 4 mg innrennslispykkni, lausn, sem btid er ad pynna i 100 ml (sja kafla 6.6), 4 a0 gefa med

einu innrennsli 1 blaaed 4 ad minnsta kosti 15 minGtum.

Hja sjuklingum med veagt til i medallagi skerta nyrmastarfsemi er radlagt ad nota minni skammta af
Zometa (sja kaflann ,,Skammtar* hér ad framan og kafla 4.4).
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Leidbeiningar um bléndun minni skammta Zometa

Dragid upp videigandi rammal pykknisins, eftir pvi sem porf er 4:
- 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 leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof. Pad rammal pykknis sem dregid var upp
skal pynna i 100 ml af seefori 0,9% w/v natriumkléridlausn eda 5% w/v glukdsulausn. Skammtinn skal
gefa meo einu innrennsli i blaed 4 ad minnsta kosti 15 minatum.

Ekki ma blanda Zometa pykkni vid innrennslislausnir sem innihalda kalsium eda adrar

innrennslislausnir sem innihalda tvigildar katjonir t.d. Ringer-laktat lausn og pad & ad gefa eitt sér sem

innrennslislausn i blaged um sér innrennslisslongu.

Geeta parf vel ad vokvabuskap sjuklinga fyrir og eftir notkun Zometa.

4.3 Frabendingar

. Ofnami fyrir virka efninu, 60rum bisfosfondtum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp
i kafla 6.1.

. Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Almenn atridi

Adur en Zometa er gefid parf ad meta sjuklinginn til ad ganga tr skugga um ad vokvajafnvagi sé i
lagi.

Fordast skal of mikla vokvagjof hjé sjiklingum sem eru 1 hattu 4 hjartabilun.

Fylgjast skal vandlega med hefdbundnum bléoOmelingum vid blédkalsiumhakkun, svo sem kalsium-,
fosfat- og magnesiumpéttni i sermi, eftir ad medferd med Zometa er hafin. Ef blookalsiumlaekkun,
blodfosfatlekkun eda blédmagnesiumlakkun kemur fram getur skammtima uppbotarmedferd verio
naudsynleg. Sjuklingar med 6medhondlada blodkalsiumhackkun eru almennt med einhverja skerdingu
a nyrnastarfsemi og pvi er naudsynlegt ad fylgjast vandlega med nyrnastarfsemi.

Zometa inniheldur sama virka efnid og Aclasta (zoledronsyru). Sjuklingar sem eru & medferd med
Zometa eiga ekki ad fa Aclasta eda nein onnur bisfosfondt samhlida, par sem samlegdarahrif pessara
lyfja eru ekki pekkt.

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklinga med blodkalsiumhakkun vegna &xla og vott um versnun 4 nyrnastarfsemi skal meta a
videigandi hatt og thuga skal hvort mdgulegur avinningur medferdar med Zometa vegi pyngra en
hugsanleg ahatta.

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

Greint hefur verid fra truflunum & nyrnastarfsemi vid notkun Zometa. battir sem geta aukid heettu 4 ad
nyrnastarfsemi versni eru vokvapurrd, fyrirliggjandi skert nyrnastarfsemi, margir medferdarkaflar med
Zometa og 60rum bisfosfondtum sem og notkun annarra lyfja sem hafa eiturverkanir 4 nyru. b6 ad
ahettan minnki pegar 4 mg skammtur af zoledronsyru er gefinn 4 15 minitum getur versnun &
nyrnastarfsemi eigi ad siour komid fram. Greint hefur verid fra versnun nyrnastarfsemi, allt upp i
nyrnabilun og skilun, hja sjiklingum i kjolfar fyrsta skammts eda staks 4 mg skammts af
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zoledronsyru. Aukning & kreatinini i sermi kemur einnig fram hja sumum sjuklingum vid langvinna
notkun Zometa i radlogdum skommtum til varnar sjikdomseinkennum fra beinum en po sjaldnar.

Fyrir hverja gjof Zometa skal mela sermispéttni kreatinins. Pegar medferd er hafin hja sjuklingum
med meinvorp 1 beinum, sem eru med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi, er meelt med minni
skammti af zoledronsyru. Hja sjuklingum sem syna merki um versnandi nyrnastarfsemi i medferdinni,
skal stodva medferd med Zometa. Medferd med Zometa skal ekki haldid afram fyrr en sermispéttni
kreatinins er ad nyju ordin innan 10% fra upphafsgildi. Hefja skal medferd med Zometa ad nyju med
sama skammti og gefinn var a0ur en gert var hlé¢ 4 medferdinni.

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

Skert lifrarstarfsemi

Vegna pess a0 takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga meo alvarlega skerta
lifrarstarfsemi er ekki unnt ad gefa neinar sértaekar radleggingar fyrir pennan sjuklingahop.

Beindrep

Beindrep i kjdalka

Greint hefur verid fra sjaldgeefum tilvikum beindreps 1 kjalka hja sjuklingum & medferd med Zometa i
kliniskum rannsoknum. Reynsla eftir markadssetningu lyfsins og birtar heimildir benda til aukinnar
tidni tilkynninga um beindrep i kjalka eftir pvi um hvada tegund &xlis er a0 reeda (langt gengid
brjostakrabbamein, mergexlager). Rannsokn syndi ad beindrep i kjalka var algengara hja sjuklingum
med mergaexli en sjuklingum med 6énnur krabbamein (sja kafla 5.1).

Seinka skal upphafi medferdar eda nyrri medferdarlotu hja sjiklingum med opin sar i mjukvef i munni
sem ekki eru groin, nema um sé ad reda leknisfredilegt neydartilvik. Tannlaeknisskodun dsamt
videigandi fyrirbyggjandi tannvernd og einstaklingsbundnu mati 4 avinningi-aheettu er radlagt fyrir
medferd med bisfosfondtum hja sjuklingum med samhlida ahattupeetti.

Hafa skal 1 huga eftirfarandi ahattupaetti vid einstaklingsbundid mat & heettu & myndun beindreps i

kjalka:

- hversu kroftugt bisfosfonatid er (meiri haetta eftir pvi sem pad er kroftugra), ikomuleid (meiri
heetta vid notkun 1 blazd (parenteral use)) og uppsafnadan skammt bisfosfonats.

- krabbamein, samhlioa sjakdémar (t.d. blodleysi, blodstorkukvillar, syking), reykingar.

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

- saga um tannsjukdoma, Iéleg munnhirda, tannvegssjikdomar, inngripsmiklar tannadgerdir (t.d.
tanndrattur) og gervigdbmar sem passa illa.

Hvetja skal alla sjuklinga til ad vidohalda g6dri tannheilsu, fara i reglubundnar skodanir til tannlaknis
og tilkynna tafarlaust um 61l einkenni fra munni svo sem lausar tennur, verk eda prota eda sar groa
ekki eda utferd er ar sarum, medan a medferd med Zometa stendur. Medan a medferd stendur skal
einungis framkvama ifarandi tannadgerdir eftir itarlega athugun og fordast skal slikar adgeroir i
timalegri naleegd vid gjof zoledronsyru. Hja sjuklingum sem fa beindrep 1 kjalka 4 medan peir eru i
medferd med bisfosfondtum 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 haettu 4 beindrepi 1 kjalka.

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

Beindrep i 60rum likamshlutum

Skyrt hefur verid fra beindrepi i hlust vid notkun bisfosfonata, einkum i tengslum vid
langtimamedferd. Hugsanlegir dhaettupeettir fyrir beindrepi 1 hlust eru medal annars notkun stera og
krabbameinslyfjamedferd og/eda stadbundnir ahattupaettir svo sem syking eda averki. Hafa skal i
huga hugsanlegt beindrep i hlust hja sjuklingum sem nota bisfosfontt 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 talio i
mjodm og lerlegg, einkum hja fullordnum krabbameinssjuklingum 4 medferd med Zometa.

Stodkerfisverkir

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegum og stundum vinnuhamlandi bein-, 1i8- og/eda
voodvaverkjum hja sjuklingum sem fengid hafa Zometa. 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 Zometa, eda annad bisfosfonat.

Afbrigdileg brot 4 lerlegg

Greint hefur veri0 fra afbrigdilegum nedanleerhnitubrotum (subtrochanteric fractures) og brotum a
leerleggsbol (diaphyseal fractures) i tengslum vio medferd med bisfosfonétum, einkum hja sjuklingum
a langtimamedferd vid beinpynningu. bessi pverbrot eda stuttu skabrot geta komid fram hvar sem er a
leerleggnum fra pvi rétt fyrir nedan minni lerhnutu 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 nara, oft samhlida pvi sem likst hefur alagsbrotum viod
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 i hinum fotleggnum hja sjuklingum sem eru a
medferd med bisfosfondtum og hafa fengid brot 4 leerleggsbol. Einnig hefur verid greint fra pvi ad
pessi brot groi illa. Thuga skal ad hatta medferd med bisfosfondtum ef grunur leikur 4 ad um
afbrigoileg leerleggsbrot sé ad raeda ad teknu tilliti til mats & einstaklingsbundnum avinningi og ahattu
hja hverjum og einum sjuklingi.

Réoleggja skal sjuklingum ad greina fra 6llum verkjum i leeri, mjodm eda nara medan & medferd med
bisfosfonotum stendur og leggja skal mat a alla sjuklinga sem hafa slik einkenni med tilliti til

hugsanlegra lerleggsbrota.

Blookalsiumlekkun

Greint hefur verid fra blookalsiumlaekkun hja sjuklingum & medferd med Zometa. Greint hefur verid
fra hjartslattaroreglu og aukaverkunum a taugakerfi (par med talid krémpum, tilfinningardofa i hid og
kalkstjarfa (tetany)) vegna verulegrar blodkalsiumlackkunar. Greint hefur verid fra verulegri
blodkalsiumlaekkun sem krafdist innlagnar 4 sjukrahus. I sumum tilvikum getur blodkalsiumlaekkun
verid lifshettuleg (sja kafla 4.8). Geaeta skal varudar pegar Zometa er notad asamt lyfjum sem vitad er
a0 valda blookalsiumlakkun pvi pau geta haft samverkandi ahrif sem leida til verulegrar
blookalsiumleekkunar (sja kafla 4.5). Mela skal kalsiumpéttni 1 sermi og leidrétta verdur
blookalsiumleekkun 4dur en medferd med Zometa er hafin. Sjuklingar skulu fa fullneegjandi kalsium-
og D-vitaminuppbot.
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Zometa inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmoal (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust. Hins vegar ef notud er saltlausn (0,9% w/v natriumkléridlausn) vid ad pynna Zometa
fyrir gjof pa er skammturinn af natrium sem gefinn er herri.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

{ kliniskum rannsoknum hefur Zometa verid gefid samhlida algengum krabbameinslyfjum, pvagrzsi-
lyfjum, syklalyfjum og verkjalyfjum an pess ad kliniskra milliverkana yrdi vart. Zoledronsyra binst
ekki ad radi vid protein 1 plasma og hamlar ekki P450-ensimum i ménnum in vitro (sja kafla 5.2), en
ekki hafa verid gerdar neinar formlegar kliniskar rannséknir 4 milliverkunum.

Syna ber varud pegar bisfosfondt eru gefin med aminoglykosidum, calcitonini eda
havirknipvagresilyfjum (loop diuretics), vegna pess ad pessi lyf geetu haft viobotarahrif sem leida til
leegri sermispéttni kalsiums lengur en atlast var til (sja kafla 4.4).

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

Hja sjuklingum med mergaexlager (multiple myeloma), getur heetta & minnkadri nyrnastarfsemi aukist
pegar Zometa er notad samhlida talidomidi.

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

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullnegjandi upplysingar um notkun zoledronsyru 4 medgéngu. Axlunar-
rannsoknir med zoledronsyru hja dyrum hafa synt eiturverkanir 4 aexlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg
ahatta fyrir menn er ekki pekkt. Ekki skal nota Zometa 4 me0gongu. Radleggja skal konum a
barneignaraldri ad fordast ad verda pungadar.

Brjéstagjof

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

Frj6semi

Lagt var mat & hugsanlegar aukaverkanir zoledronsyru a frjosemi foreldra og F1 kynsloédar hja rottum.
betta olli yktum lyfjafreedilegum ahrifum sem talin eru tengjast homlun efnisins 4 umbrotum kalsiums
i beinum, sem leidir til blédkalsiumlaekkunar i kring um faedingu (periparturient), en pad eru ahrif af
lyfjum i flokki bisfosfonata, erfidrar faedingar (dystocia) og pess ad rannsokninni var heett snemma.
bessar nidurstoour komu pvi i veg fyrir ad haegt vaeri ad akvarda med vissu ahrif zoledronsyru 4
frjosemi hja monnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Aukaverkanir a bor0d vid sundl og svefnhofga geta haft ahrif 4 hafni til aksturs eda notkunar véla, pvi
skal geeta vartidar vid akstur og notkun véla medan 4 medferd med Zometa stendur.
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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 Zometa, me0 einkennum a bord vio beinverki, hita, preytu, lidoverki, vodvaverki, kuldahroll og
lidbolgu sem fylgir proti 1 lidum. Pessi einkenni ganga venjulega til baka innan nokkurra daga (sja

lysingu & voldum aukaverkunum).

Eftirtalid er skilgreint sem mikilvaeg ahetta vegna notkunar Zometa vio sampykktum abendingum:
Skert nyrnastarfsemi, beindrep 1 kjalka, brad bolgusvorun, bléokalsiumlaekkun, gattatif, bradaofnaemi,
millivefslungnasjukdomur. Tioni sérhverrar pessarar skilgreindu ahettu er tilgreind i toflu 1.

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i toflu

Eftirfarandi aukaverkunum i t6flu 1, hefur verio safnad saman ar kliniskum rannséknum og
aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu, adallega eftir langtimamedferd med zoledronsyru

4 mg:

Tafla 1

Aukaverkunum er radad eftir tidni, hinar algengustu fyrst, samkvemt eftirfarandi: Mjog algengar
(= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar (= 1/10.000
til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki hegt ad aeetla tioni ut fra

fyrirliggjandi gognum).

Bloo og eitlar
Algengar: Blooleysi.
Sjaldgeefar: Blooflagnafeed, hvitfrumnafaed.
Mjog sjaldgeefar: Bloodfrumnafeed.

Oncemiskerfi
Sjaldgeefar: Ofnaemisviobrogd.
Mjdg sjaldgeefar: Ofsabjugur.

Gedreen vandamal
Sjaldgaefar: Kvioi, svefntruflanir.
Mjo6g sjaldgeefar: Rugl.

Taugakerfi
Algengar: Hofudverkur.
Sjaldgeefar: Sundl, naladofi, bragdskynstruflun, tilfinningadofi i hud,

Koma orsjaldan fyrir:

tilfinninganaemi i ho, skjalfti, svefnhofgi.
Krampar, tilfinningardofi i hud og kalkstjarfi (tetany) (afleidingar
blookalsiumleekkunar).

Augu
Algengar: Tarubolga.
Sjaldgeefar: bokusjon, hvitubodlga (scleritis) og bolga 1 augntottum.
Mjog sjaldgeefar: A0ahjupsbolga (uveitis)
Koma orsjaldan fyrir:  Hvituhydisbolga (episcleritis).
Hjarta
Sjaldgeefar: Haprystingur, lagur blodprystingur, gattatif, lagur blodprystingur
sem leidir til yfirlids eda losts.
Mjog sjaldgeefar: Heegur hjartslattur, hjartslattaroregla (afleiding

blookalsiumleekkunar).

Sjaldgeefar:
Mjdg sjaldgeefar:

Ondunarfeeri, brjésthol og miomeeti

Medi, hosti, berkjuprengingar.
Millivefslungnasjukdémur.
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Meltingarfeeri

Algengar: Ogledi, uppkdst, minnkud matarlyst.
Sjaldgeefar: Nidurgangur, heegdatregda, kvidverkur, meltingartruflanir,
munnbolga, munnpurrkur.

Hud og undirhio

Sjaldgeefar: K140i, utbrot (par med talid rodi og dréfnoétt utbrot), aukinn sviti.
Stodkerfi og bandvefur

Algengar: Beinverkir, vodvaverkir, lidverkir, almennir verkir.

Sjaldgeefar: Vodvakrampar, beindrep i kjalka.

Koma orsjaldan fyrir:  Beindrep i hlust (aukaverkanir tengdar lyfjaflokki bisfosfonata) og i
60rum likamshlutum, par med talid i lerlegg og mjodm.

Nyru og pvagfeeri
Algengar: Skert nyrnastarfsemi.
Sjaldgeefar: Brad nyrnabilun, bl6dmiga, proteinmiga.
Mjog sjaldgeefar Aunnid Fanconis heilkenni.
Tioni ekki pekkt: Millivefsnyrnabolga
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir d ikomustad
Algengar: Sétthiti, flensuheilkenni (par med talin preyta, kuldahrollur, slapp-
leiki og hitarodi).
Sjaldgeaefar: Slen, bjagur 4 Gtlimum, vidbrogo & stungustad (par med talin

verkur, erting, bolga, herslismyndun), brjostverkur, pyngdaraukning
bradaofnaemisvidbrogd/lost, ofsakladi.

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

Rannsoknaniourstoour

Mjog algengar: Bloofosfatleekkun.

Algengar: Aukning 4 kreatinini og pvagefni i bl60i, bléokalsiumlakkun.
Sjaldgeefar: Blé0magnesiumlakkun, blodkaliumlakkun.

Mjobg sjaldgeefar: Blookaliumhaekkun, blodnatriumheekkun.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Skert nyrnastarfsemi

Zometa hefur verid tengt vi0 tilkynningar um skerta nyrnastarfsemi. Gerd var greining a sameinudum
gbgnum um Oryggi notkunar Zometa, fengnum i skraningarrannsoknum sem gerdar voru a
fyrirbyggjandi verkun med tilliti til einkenna fra beinum hja sjiklingum med langt gengna illkynja
sjukdéma sem nadu til beina. Tioni skertrar nyrnastarfsemi, aukaverkunar sem grunur leikur a ad
tengist Zometa (aukaverkanir) var eftirfarandi: mergaexlager (3,2%), krabbamein i blodruhalskirtli
(3,1%), brjostakrabbamein (4,3%), &xli i lungum og onnur fost &xli (3,2%). Pettir sem geta aukid
likur & skerdingu & nyrnastarfsemi eru medal annars vokvaskortur, skert nyrnastarfsemi adur en
medferd hefst, margar medferdarlotur med Zometa eda 60rum bisfosfondtum, sem og samhlida notkun
lyfja sem hafa eiturverkanir & nyru eda ef innrennslistimi er styttri en na er radlagt. Greint hefur verid
fra skerdingu 4 nyrnastarfsemi, préun yfir i nyrnabilun og skilunarmedferd, hja sjiklingum eftir fyrsta
skammt eda stakan 4 mg skammt af zoledronsyru (sja kafla 4.4).

Beindrep i kjalka

Greint hefur veri0 fra tilvikum um beindrep i kjalka, einkum hja krabbameinssjiklingum sem fa
medferd lyfjum sem hamla beineydingu, svo sem Zometa (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
e0a adrar munnholsadgerdir.

Gattatif

f einni slembadri, tviblindri, samanburdarrannsokn sem stod yfir i 3 ar, 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. Tidni gattatifs sem alvarlegrar aukaverkunar
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var 1,3% (51 af 3.862) hja sjuklingum sem fengu zoledronsyru 5 mg og 0,6% (22 af 3.852) hja
sjiklingum sem fengu lyfleysu. Osamraemid sem fram kom i pessari rannsékn hefur ekki komid fram i
00rum rannsoknum & zoledronsyru, par med talid peim rannsoknum par sem Zometa (zoledronsyra)

4 mg a 3-4 vikna fresti var gefid krabbameinssjuklingum. Orsakir aukinnar tidni gattatifs 1 pessari einu
klinisku rannsokn eru ekki pekktar.

Brad bolgusvorun (acute phase reaction)

bessi aukaverkun samanstendur af ymsum einkennum, par me0 talid hita, vodvaverkjum, héfudverk,
verk i atlimum, 6gledi, uppkdstum, nidurgangi, lidverkjum og 1idbdlgu sem fylgir proti i lidum.
Einkennin koma fram < 3 solarhringa eftir innrennsli Zometa, stundum er talad um pess einkenni sem
»flensulik® eda ,,einkenni eftir gjof skammts®,

Afbrigdileg brot d lcerlegg

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

Afbrigdileg nedanlaerhnitubrot og brot 4 lerleggsbol (aukaverkun af lyfjum i flokki bisfosfonata).

Aukaverkanir sem tengjast blodkalsiumlcekkun

Blookalsiumlackkun er mikilvaeg pekkt ahaetta vid notkun Zometa vio sampykktum abendingum. Vid
skodun tilvika, beedi ur kliniskum rannsoknum og sem tilkynnt hafa verid eftir markadssetningu, eru
nagar visbendingar til ad stydja tengsl milli medferdar med Zometa, tilvika blodkalsiumlaekkunar sem
greint hefur verid fra og afleiddrar hjartslattaréreglu. Enn fremur eru visbendingar um tengsl milli
blookalsiumleekkunar og afleiddra aukaverkana 4 taugakerfi, sem greint hefur verid fra i pessum
tilvikum, par med talid krampar, tilfinningardofi 1 htid og kalkstjarfi (tetany) (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu 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 bradri ofskommtun Zometa er takmorkud. Greint hefur verid fra pvi ad gefnir hafi
verid allt ad 48 mg skammtar af zoledronsyru fyrir slysni. Fylgjast skal naid me0 sjuklingum sem hafa
fengio steerri skammta en radlagdir eru (sja kafla 4.2), pvi fram hefur komid skerding & nyrnastarfsemi
(par me0 talin nyrnabilun) og 6edlileg gildi salta i sermi (par med talid kalsium, fosfor og
magnesium). Ef kalsiumgildi 1 bl60i verdur of 1agt skal gefa kalsiumglukonat med innrennsli eftir pvi
sem kliniskt astand gefur tilefni til.

5. LYFJAFRZEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjukdomum i beinum, bisfosfondt, ATC-flokkur: MOSBAOS.

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

Sértaek ahrif bisfosfonata a bein byggjast a mikilli saekni peirra i bein sem eru ad myndast, en enn er
ekki ndkvaemlega pekktur sa verkunarméti sameindarinnar sem hamlar virkni beinata. [ langtima-
rannsoknum 4 dyrum hefur zoledronsyra hamlad beineydingu (resorption), an pess ad valda auka-
verkunum a myndun, steinefnautfellingu eda aflfreedilega (mechanical) eiginleika beina.
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Auk bess ad vera mjog 6flugur hemill beineydingar, hefur zoledronsyra einnig ymsa axlishamlandi
eiginleika sem geetu studlad ad heildarahrifum hennar vid medferd a beinsjukdomum med mein-
vorpum. Synt hefur verid fram a eftirfarandi eiginleika i forkliniskum rannsoknum:

- In vivo: Homlun & beineydingu beinata, sem breytir Srumhverfi beinmergs med pvi ad gera pad
siour mottaekilegt fyrir voxt axlisfrumna, homlun nyadamyndandi ahrifa og verkjastillandi
ahrif.

- In vitro: Homlun 4 fjolgun beinkimfruma, bein frumuhemjandi og ,,pro-apoptotic activity* ahrif
a exlisfrumur, samverkandi frumuhemjandi ahrif med 6drum krabbameinslyfjum, hamlandi
ahrif & samlodun/innras.

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

[ fyrstu slembir6dudu, tviblindu samanburdarrannsékninni med lyfleysu var zoledronsyra 4 mg borin
saman vi0 lyfleysu til varnar gegn sjikdomseinkennum fra beinum hja sjuklingum med krabbamein i
blodruhalskirtli. Zoledronsyra 4 mg dré markteaekt Gr hlutfalli sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti eitt
sjukdomseinkenni frd beinum, seinkadi midgildi tima ad fyrsta sjukdomseinkenni um > 5 manudi og
dro ur fjolda tilvika & ari fyrir hvern sjukling - tidni sjikdomseinkenna fra beinum. Greining a fjélda
atvika syndi 36% ahattuminnkun 4 a0 fa sjtkdémseinkenni fra beinum i hopnum sem fékk
zoledronsyru 4 mg, samanborid vid lyfleysu. Sjuklingar sem fengu zoledronsyru 4 mg greindu fra
minni aukningu & verkjum heldur en peir sem fengu lyfleysu og munurinn var marktekur { manudi 3,
9, 21 og 24. Feerri sjuklingar 4 medferd med zoledronsyru 4 mg fengu sjukdomstengd beinbrot.
Medferdarahrifin voru minna dberandi hja sjuklingum med kimfrumuskemmdir (blastic lesions).
Verkunarnidurstodur eru teknar saman i toflu 2.

{ annarri rannsokn, sem nadi til fastra axla, annarra en krabbameins i brjostum og blodruhalskirtli, dro
zoledronsyra 4 mg marktaekt r hlutfalli sjuklinga med sjikdomseinkenni frd beinum, seinkadi
midgildi tima ad fyrsta sjikdomseinkenni fra beinum um > 2 méanudi og lekkadi tioni
sjukdémseinkenna fra beinum. Greining a fjolda atvika syndi 30,7% ahaettuminnkun 4 a0 fa
sjukddémseinkenni fra beinum i hépnum sem fékk zoledronsyru 4 mg samanborid vid lyfleysu.
Verkunarnidurstddur er ad finna i toflu 3.

Tafla 2 Verkunarniourstoour (sjiklingar med krabbamein i blooruhalskirtli sem fa
hormoénameofero)
Einhver sjukdéms- Brot* Geislamedferd a bein
einkenni frd beinum
(+ blodkalsiumhakkun
vegna axla)
zoledronsyra | Lyfleysa | zoledronsyra | Lyfleysa | zoledronsyra | Lyfleysa
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Hlutfall sjuklinga 38 49 17 25 26 33
med sjukdoms-
einkenni fra beinum
(%)
p-gildi 0,028 0,052 0,119
Midgildi tima ad 488 321 NR NR NR 640
sjukdoémseinkenni
fra beinum (dagar)
p-gildi 0,009 0,020 0,055
Tiodni sjukdoms- 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
einkenna fra beinum
p-gildi 0,005 0,023 0,060
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Einhver sjukdéms- Brot* Geislamedferd 4 bein
einkenni fr4 beinum
(+ blédkalsiumhaekkun
vegna @xla)
zoledronsyra | Lyfleysa | zoledronsyra | Lyfleysa | zoledronsyra | Lyfleysa
4 mg 4 mg 4 mg
Ahzttuminnkun 4 ad 36 - NA NA NA NA
fa morg
sjukdémseinkenni**
(%)
p-gildi 0,002 NA NA

* bar med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios.

**  Fjoldi allra sjtkdomseinkenna fra beinum, heildarfjoldi svo og timi par til hvert einkenni kemur
fram i rannsokninni.
NR  Ekki nad.
NA A ekki vid.
Tafla 3 Verkunarnidurstoour (fost exli onnur en krabbamein i brjéstum eda
blooruhalskirtli)
Einhver sjukdéms- Brot* Geislamedferd a bein
einkenni frd beinum
(+ bléokalsiumheekkun
vegna &xla)
zoledronsyra | Lyfleysa | zoledronsyra | Lyfleysa | zoledronsyra | Lyfleysa
4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Hlutfall sjuklinga 39 48 16 22 29 34
med sjukdoms-
einkenni fra beinum
(%)
p-gildi 0,039 0,064 0,173
Midgildi tima ad 236 155 NR NR 424 307
sjukdoémseinkenni
fra beinum (dagar)
p-gildi 0,009 0,020 0,079
Tidni 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
sjukdémseinkenna
fra beinum
p-gildi 0,012 0,066 0,099
Ahattuminnkun 4 ad 30,7 - NA NA NA NA
fa morg
einkenni**(%)
p-gildi 0,003 NA NA

* bar med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios.

sksk

fram i rannsOkninni.
NR  Ekki n4d.
NA A ekki vid.

Fjoldi allra sjikdomseinkenna fra beinum, heildarfjoldi svo og timi par til hvert einkenni kemur

{ pridju I11. stigs slembirodudu, tviblindu rannsokninni var zoledronsyra 4 mg eda pamidronat 90 mg &
3 til 4 vikna fresti, borid saman hja sjiklingum med mergexlager eda brjostakrabbamein med ad
minnsta kosti einn beinkvilla. Nidurstodurnar syndu ad zoledronsyra 4 mg hafdi samberilega verkun
og 90 mg af pamidronati til varnar sjikdomseinkennum fra beinum. Greining 4 fjolda atvika syndi
marktaeka dhaettuminnkun um 16% hja sjuklingum sem voru medhondladir med zoledronsyru 4 mg
midad vid sjuklinga sem fengu pamidronat. Verkunarnidurstodur er ad finna 1 t6flu 4.
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Tafla 4 Verkunarnidurstoour (sjuklingar med brjostakrabbamein og mergzexlager)
Einhver sjukdéms- Brot* Geislamedferd 4 bein
einkenni frd beinum
(+ bléokalsiumheekkun
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
fré beinum (dagar)
p-gildi 0,151 0,672 0,026
Tidni sjukdoms- 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
einkenna fra beinum
p-gildi 0,084 0,614 0,015
Ahattuminnkun 4 ad 16 - NA NA NA NA
fa morg
sjukdémseinkenni**
(%)
p-gildi 0,030 NA NA

* bar med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios
**  Fjoldi allra sjtkdomseinkenna fra beinum, heildarfjoldi svo og timi par til hvert einkenni kemur
fram i rannsokninni

NR
NA

Ekki nad
A ekki vid

Zoledronsyra 4 mg var einnig rannsokud i tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med lyfleysu,
sem i toku patt 228 sjuklingar me0 stadfest meinvorp i beinum, sem attu uppruna sinn i
brjéstakrabbameini, par sem lagt var mat & ahrif 4 mg af zoledronsyru a tidnihlutfall
sjukdomseinkenna fra beinum, reiknad sem heildarfjoldi sjutkdémseinkenna fra beinum (ad
undanskilinni blodkalsiumheaekkun og ad teknu tilliti til fyrri beinbrota) deilt med
heildarahzattutimabili. Sjiklingar fengu annadhvort 4 mg af zoledronsyru eda lyfleysu & fjogurra vikna
fresti 1 eitt ar. Sjuklingum var skipt jafnt { hop sem fékk medferd med zoledronsyru og hop sem fékk
lyfleysu.

Hlutfall sjikdomseinkenna fra beinum (atvik/sjuklingsar) var 0,628 fyrir zoledronsyru og 1,096 fyrir
lyfleysu. Hlutfall sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti eitt sjukdomseinkenni frd beinum (ad undan-
skilinni blodkalsiumhaekkun) var 29,8% hja hopnum sem fékk medferd med zoledronsyru en 49,6%
hja hépnum sem fékk lyfleysu (p=0,003). Pegar rannsokninni lauk hafdi midgildi tima fram ad fyrsta
sjukddémseinkenni fra beinum ekki nadst hja hdpnum sem fékk medferd med zoledronsyru og um var
a0 reda marktaekt lengri tima en fyrir lyfleysu (p=0,007). Zoledronsyra 4 mg dr6 ur haettu &
sjukdomseinkennum fra beinum um 41% i fjdlatvikagreiningu (aheettuhlutfall=0,59, p=0,019)
samanborid vid lyfleysu.

Hja hopnum sem fékk zoledronsyru kom fram tdlfreedilega marktaekur avinningur hvad vardar
verkjaskor (samkvaemt 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 meelir notkun 4
verkjalyfjum.
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Mynd 1 Medaltal breytinga a BPI skori mioad vio upphafleg gildi. Merkt er vid par sem
tolfrzedilega marktzekur munur (*p<0,05) er 4 samanburoi 4 medferdoum

(zoledronsyra 4 mg samanborid vio lyfleysu).
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Timalengd innan rannsédknar (vikur)

Rannsékn CZOL446EUS122/SWOG

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

Hja peim 3.491 sjuklingi sem hagt var ad leggja mat a voru 87 tilvik beindreps i kjalka stadfest.
Aetlud heildartidni 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 heest hja sjuklingum
med mergaexli (4,3%) og laeegst hja sjuklingum med brjostakrabbamein (2,4%). Tilvik stadfests
beindreps i kjalka voru tolfreedilega markteekt fleiri hja sjuklingum med mergaxlager (p=0,003) en
onnur krabbamein samanlagt.

Nidurstodur ur kliniskum rannséknum 4 medferd vid blodkalsiumhaekkun vegna &xla

Kliniskar rannsoknir a blodkalsiumhakkun vegna axla leiddu i 1j6s ad ahrif zoledronsyru einkennast
af leekkadri sermispéttni kalsiums og minnkudum pvagutskilnadi kalsiums. I L. stigs skammta-
rannsoknum hja sjuklingum med veega til i medallagi mikla blodkalsiumhaekkun vegna axla, voru
virkir rannsoknaskammtar a 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 sjuklingum med blodkalsiumhaekkun vegna @xla, sameinadar i fyrirfram
akvedid nidurstdoumat (analysis). Kalsium 1 bl6di nadi fyrr edlilegu gildi, a fjorda degi med 8 mg af
zoledronsyru og 4 sjounda degi med 4 mg og 8 mg af zoledronsyru. Eftirfarandi svérunarhlutfoll komu
fram:
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Tafla 5 Hlutfall algjorrar svorunar eftir dogum, i sameinudum rannséknum a
bléokalsiumhakkun vegna zxla

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 blodkalsiumgildi var nad var 4 dagar. Midgildi tima par til einkennin
komu 1 ljos aftur (endur-aukning a albumin-leioréttu kalsium i sermi > 2,9 mmol/l) var 30-40 dagar hja
sjuklingum sem gefin var zoledronsyra 4 moéti 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 a0 raeda neinn
marktaekan tolfredilegan mun milli pessara tveggja skammta af zoledronsyru.

{ kliniskum rannsoknum voru 69 sjuklingar, sem h6fou fengid bakslag eda svorudu ekki upphafs-
medferdinni (zoledronsyra 4 mg, 8 mg eda pamidronat 90 mg), endurmedhondladir med 8 mg af
zoledronsyru. Svorunarhlutfall hja pessum sjuklingum var um 52%. bar sem pessir sjuklingar voru
adeins medhondladir med 8 mg skammti, eru engar upplysingar tilteekar sem leyfa samanburd vid
4 mg skammtinn af zoledronsyru.

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

Born

Nidurstédur ur kliniskum rannsoknum a medferd vid alvarlegum beinstékkva hja bornum a aldrinum
1 ars til 17 dra

Verkun zoledronsyru, til notkunar i blazd, vid medferd hja bérnum (1 ars til 17 ara) med alvarlegan
beinstokkva (gero I, Il og I'V) var borin saman vid pamidronat, til notkunar i blaaed, 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 kalsiumuppbot til inntku, voru gefin i ad minnsta kosti 2 vikur. { klinisku
medferdinni fengu sjuklingar 4 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 ara 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. hrifa 4 nyru af pvi
ad nota zoledronsyru einu sinni eda tvisvar a ari, 4 12 manada framhaldsmedferdartimanum hja
bérnum sem lokid h6fdu einu ari 4 medferd med annadhvort zoledronsyru eda pamidronati i
kjarnarannsokninni.

Meginendapunktur rannsoknarinnar var hlutfallsleg breyting 4 steinefnapéttni beina i lendarhrygg eftir
12 méanada medferd midad vid upphafsgildi. Aztlud ahrif medferdar 4 steinefnapéttni beina voru alika,
en rannsoknin var ekki naegilega 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 & 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 med alvarlegan beinstokkva sem fengu medferd med pamidronati, 6had sjukdoémsgerd
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 heettu 4 beinbrotum pvi beinbrot eru algeng hja sjuklingum med alvarlegan beinstokkva par
sem pau eru hluti af sjackdéomsferlinu.

Gerd aukaverkana sem komu fram hja pessum hopi voru sambarilegar vid paer sem adur h6fou komid
fram hja fullordnum med langt gengid krabbamein i beinum (sja kafla 4.8). Aukaverkanirnar eru

tilgreindar i t6flu 6 og er peim radad eftir tioni. Aukaverkanirnar eru flokkadar samkvaemt eftirfarandi:
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Mjo6g 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 fré fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 6 Aukaverkanir sem komu fram hja bornum med alvarlegan beinstokkva'
Taugakerfi
Algengar: Hoéfudverkur
Hjarta
Algengar: Hradur hjartslattur
Ondunarfeeri, brjésthol og miomeeti
Algengar: Nefkoksbodlga
Meltingarfeeri
M;jog algengar: Uppkost, ogledi
Algengar: Kvidverkir
Stodkerfi og bandvefur
Algengar: Verkir i atlimum, lidverkir, stodkerfisverkir.
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
M;jog algengar: Hiti, preyta
Algengar: Brao boélgusvorun, verkir
Rannséknaniourstoour
M;jog algengar: Blodkalsiumlekkun
Algengar: Bloodfosfatleekkun

' Aukaverkanir sem komu fram af tidni < 5% voru metnar leeknisfreedilega og synt var fram 4 ad pessi
tilvik eru i samraemi vid vel stadfest oryggi Zometa (sja kafla 4.8).

Hja bérnum med alvarlegan beinstokkva virdist zoledronsyra tengjast meira aberandi heettu a bradri
bolgusvorun, blodkalsiumlaekkun og 6ttskyroum hrédum hjartsleetti, samanborid vid pamidronat, en
pessi munur minnkadi eftir endurteknar innrennslisgjafir.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
zoledronsyru hja 6llum undirh6pum barna vid medferd vid blookalsiumhakkun vegna axla (tumor
induced hypercalcemia) og til varnar sjikdéomseinkennum fra beinum hja sjuklingum med langt
gengna illkynja sjikdoma er finnast i beinum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

52 Lyfjahvorf

Eitt og endurtekin 5 og 15 min. innrennsli 2, 4, 8 og 16 mg zoledronsyru hja 64 sjuklingum med
meinvorp 1 beinum, gafu af sér eftirfarandi upplysingar um lyfjahvorf, sem reyndust vera 6had
skammtastaeroum.

Eftir ad innrennsli zoledronsyru er hafid eykst plasmapéttni zoledronsyru hratt og hamarkspéttni neest
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 i blaed, gerist i premur kéflum: Hratt tvikafla brotthvarf ar
almennri blodras med helmingunartima ty.. 0,24 og tys 1,87 klst. fylgt eftir med 16ngum brotthvarfs-
kafla med loka helmingunartima brotthvarfs ti,, 146 klst. Engin upps6fnun vard 4 zoledronsyru i
plasma eftir endurtekna skammta 4 28 daga fresti. Zoledronsyra umbrotnar ekki og ttskilst obreytt 1
gegnum nyrun. A fyrstu 24 klst. finnast 39 + 16% af gefnum skammti { pvagi en afgangurinn er
einkum bundinn beinvef. Efni0 losnar sidan mjog haegt ur beinvefnum, berst Gt i almennu blédrasina
og brotthvarf pess verdur um nyrun. Heildartthreinsun tr likamanum er 5,04 + 2,5 1/klst. 6had
skammtasteerd, kyni, aldri, kynpaetti og likamspyngd. Lenging & innrennslistimanum ur 5 i 15 min.
veldur 30% laekkun & péttni zoledronsyru vid lok innrennslisins, en hefur engin ahrif a flatarmal undir
plasmapéttni-tima ferlinum.
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Eins og vi0 4 um onnur 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, hun 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, 1 lyfjahvorfum zoledronsyru.

Fylgni var milli nyrnauthreinsunar zoledronsyru og kreatinins og var nyrnatthreinsun zoledronsyru
75 + 33% af kreatininuthreinsun, sem syndi medaltal sem nam 84 + 29 ml/min. (4 bilinu 22 til

143 ml/min.) hja peim 64 krabbameinssjuklingum sem rannsakadir voru. Hopgreining syndi ad fyrir
sjukling med kreatinintithreinsun 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 160, af kreatinintthreinsun sjuklings med 84 ml/min. Einungis takmarkadar lyfjahvarfa-
upplysingar eru fyrir hendi hja sjiklingum me0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun
<30 ml/min.).

{ in vitro rannsékn 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.
Proteinbindingin 1 plasma er 14g par sem 6bundni hlutinn er & bilinu 60% vid 2 ng/ml til 77% vid
2000 ng/ml af zoledronsyru.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

Bradar eiturverkanir

Steersti einstaki skammtur i blaaed, 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 blazd, poldu
hana vel 1 skdmmtum 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
blaed i allt ad 52 vikur.

bad sem oftast kom fram i ranns6knum vid endurtekna skommtun var aukid fraudbein vid vaxtarlinur
langra beina hja dyrum i vexti vid nar alla skammta en pad er nidurstada sem endurspeglar lyfjafredi-
lega verkun efnisins gegn beineydingu.

Langtima rannsoknir hja dyrum, med endurteknum skdmmtum 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 vid skammta sem jafngiltu eda voru steerri en staerstu radlagdir skammtar sem aatlad var
a0 nota handa sjuklingum. Langtima endurtekin notkun skammta zoledronsyru, sem lagu umhverfis
haesta radlagdan skammt sem atladur var monnum, olli eiturdhrifum i 66rum liffeerum p.a m.
meltingarvegi, lifur, milta og lungum og 4 svedinu par sem lyfid var gefiod 1 blaeo.
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Eiturverkanir 4 &xlun

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

Tilhneiging til stokkbreytinga og hetta 4 krabbameinsmyndun

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

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol

Natriumsitrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Til a0 koma i veg fyrir hugsanlegan 6samrymanleika 4 ad pynna Zometa pykkni med 0,9% w/v
natriumkloridlausn eda 5% w/v glukosalausn.

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid innrennslislausnir sem innihalda kalsium eda adrar tvigildar
katjonir t.d. Ringer-laktat lausn, heldur & ad gefa pad eitt sér sem innrennslislausn i blazd um sér
innrennslisslongu.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Eftir pynningu: Med hlidsjon af 6rverumengun 4 ad nota pynnta innrennslislyfid, lausnina strax. Ef
pad er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluadstadur fra blondun fram ad notkun 4 abyrgd
notandans og eiga almennt ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C — 8°C. Kalda lausnin 4 ad na
stofuhita fyrir notkun.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Geymsluskilyrdi eftir blondun innrennslislausnar, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas: litlaus hettuglas ur gleri med fliorpolymerhududum bromaébutyl ghmmitappa og alloki med
plastflipa.

Stakpakkningar med 1 eda 4 hettuglosum.
Fjolpakkningar med 10 (10 pakkningar med 1) hettuglosum.

EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Fyrir notkun verdur ad pynna 5,0 ml af pykkni tr einu hettuglasi, eda pad rammal pykknis sem dregid
var upp eftir porfum, med 100 ml af kalsiumfrirri innrennslislausn (0,9% w/v natriumkloéridlausn eda

5% w/v glukosalausn).

Nénari upplysingar um medhdndlun Zometa, par med talid leidbeiningar um undirbuning minni
skammta, eru i kafla 4.2.

Vidhafa skal smitgat vid undirbiining innrennslisins. Einungis til notkunar einu sinni.
Einungis skal nota teera lausn, sem ekki inniheldur agnir eda er mislitud.
Heilbrigdisstarfsfolki er radlagt ad farga ekki 6notudu Zometa med heimilissorpi.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Phoenix Labs Unlimited Company

Suite 12, Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/176/004-006

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 24.03.2003

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20.03.2006

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

Zometa 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING
Ein flaska inniheldur 4 mg af zoledronsyru, sem samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslislyf, lausn.

Teer og litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

- Til varnar sjikdomseinkennum fra beinum (brotum sem stafa af sjikdomum, samf6llnum hrygg
[spinal compression], geislun eda adgerd a beinum eda axlisoérvadri blodkalsiumhakkun) hja

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

- Meoferd hja fullordnum sjuklingum vid blédkalsiumheaekkun vegna a&xla (tumor induced
hypercalcemia).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Skammtar

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

Fullordnir og aldradir
Réolagour 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 @tti einnig ad gefa daglega 500 mg af kalki og 400 a.e. af D-vitamini til inntoku.

Vi0 akvordun um ad medhondla sjiklinga med meinvorp i beinum, til varnar sjikdéomseinkennum fra
beinum, skal hafa 1 huga ad medferdarahrif koma fram eftir 2-3 manudi.

Medferd vid blédkalsiumheekkun vegna cexla

Fullordnir og aldradir

Réolagour skammtur vid blodkalsiumhaekkun (albumin-leidrétt kalsium 1 sermi > 12,0 mg/dl eda
3,0 mmol/l) er stakur 4 mg skammtur af zoledronsyru.

Skert nyrnastarfsemi

Blookalsiumheekkun vegna cexla:

Adeins skal ithuga medferd med Zometa hja sjiklingum med blodkalsiumhakkun vegna axla, sem
einnig eru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, ad undangengnu mati 4 dhattu og avinningi
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medferdar. Sjuklingar med sermispéttni kreatinins > 400 umol/l eda > 4,5 mg/dl fengu ekki ad taka
patt i klinisku rannséknunum. Ekki er naudsynlegt a0 breyta skammti hja sjiklingum med
blodkalsiumhakkun vegna s&xla, med kreatinin i sermi <400 pmol/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 Zometa er hafin hja sjuklingum med mergaexlager eda meinvorp 1 beinum fra
fastasexlum, skal akvarda sermispéttni kreatinins og tthreinsun kreatinins (CLcr). Reikna skal CLcr ut
fra sermispéttni kreatinins med pvi a0 nota jofnu Cockcroft-Gault. Zometa er ekki atlad sjuklingum
sem eru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi fyrir medferd, sem fyrir pennan hop er skilgreind sem
CLcr < 30 ml/min. Sjuklingar med sermispéttni kreatinins > 265 pumol/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 undirbinings. Fyrir sjuklinga med meinvorp i
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 melt med minni skommtum af Zometa (sja einnig kafla 4.4):

Uthreinsun kreatinins i upphafi (ml/min.) Raodlagour skammtur Zometa*
> 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 (mg-klst./1)
(CLer = 75 ml/min). Gert er rad fyrir ad minni skammtar handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
nai sama AUC og hja sjuklingum med tthreinsun kreatinins 75 ml/min.

Eftir ad medfero er hafin skal maela sermispéttni kreatinins fyrir hverja gjof Zometa og ekki skal veita

medferd hafi nyrnastarfsemi versnad. I klinisku rannsoknunum 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 pmol/l.

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

{ klinisku rannséknunum var medferd med Zometa einungis haldid afram pegar kreatininpéttni vard ad
nyju innan 10% fra upphafsgildi (sja kafla 4.4). Medferd med Zometa 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 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja dkveona skammta &
grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Gjof i blazd.
Zometa 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn & ad gefa med einu innrennsli 1 blaed 4 ad minnsta kosti

15 minGtum.

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

Hja sjuklingum med vegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi er rddlagt ad nota minni skammta af
Zometa (sja kaflann ,,Skammtar* hér ad framan og kafla 4.4).
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Visad er i t6flu 1 hér fyrir nedan hvad vardar undirbining minni skammta fyrir sjiklinga med

CLcr < 60 ml/min. i upphafi. Fjarlegid tileetlad rammal af Zometa innrennslislyfi ar fléskunni og
setjid 1 stadinn sama rammal af saefori 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndeelingar eda 5%
glukosalausn til inndelingar.

Tafla 1

Undirbiningur minni skammta af Zometa 4 mg/100 ml innrennslislyfi, lausn

Uthreinsun
kreatinins i upphafi
(ml/min.)

Fjarlaegio
eftirfarandi magn af
Zometa
innrennslislyfi, lausn
(ml)

Setjio eftirfarandi
rummal af szefori

9 mg/ml (0,9%)
natriumklériolausn
eda 5% glukésalausn
til inndzelingar i
stadinn (ml)

Adlagadur skammtur
(mg zoledronsyru i
100 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 ma blanda Zometa 4 mg/100 ml innrennslislyfi, lausn vid adrar innrennslislausnir og pad a ad
gefa eitt sér med innrennsli i blaeed um sér innrennslisslongu.

Geeta parf vel ad vokvabuskap sjuklinga fyrir og eftir notkun Zometa.

4.3 Frabendingar

. Ofnemi fyrir virka efninu, 66rum bisfosfondtum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp
ikafla6.1.

. Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Almenn atridi

Adur en Zometa er gefid parf ad meta sjuklinginn til ad ganga tr skugga um ad vokvajafnvagi sé i
lagi.

Fordast skal of mikla vokvagjof hjé sjiklingum sem eru 1 hattu 4 hjartabilun.

Fylgjast skal vandlega med hefdbundnum bléomelingum vid blédkalsiumhakkun, svo sem kalsium-,
fosfat- og magnesiumpéttni i sermi, eftir ad medferd med Zometa er hafin. Ef blodkalsiumlaekkun,
bloofostatlekkun eda blodmagnesiumlekkun kemur fram getur skammtima uppbotarmedferd verid
naudsynleg. Sjuklingar med 6medhondlada blodkalsiumhackkun eru almennt med einhverja skerdingu
a nyrnastarfsemi og pvi er naudsynlegt ad fylgjast vandlega med nyrnastarfsemi.

Zometa inniheldur sama virka efnid og Aclasta (zoledronsyru). Sjuklingar sem eru & medferd med
Zometa eiga ekki ad fa Aclasta eda nein 6nnur bisfosfondt samhlida, par sem samlegdarahrif pessara
lyfja eru ekki pekkt.

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklinga med blodkalsiumhaekkun vegna zxla og vott um versnun a nyrnastarfsemi skal meta a
videigandi hatt og thuga skal hvort mégulegur avinningur medferdar med Zometa vegi pyngra en
hugsanleg ahetta.

Vid akvordun um ad medhondla sjiklinga med meinvorp 1 beinum til varnar sjukdomseinkennum fra
beinum skal huga ad pvi ad medferdadhrif koma fram eftir 2-3 manudi.
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Greint hefur veri0 fra truflunum a nyrnastarfsemi vid notkun Zometa. Peettir sem geta aukid heettu 4 ad
nyrnastarfsemi versni eru vokvapurro, fyrirliggjandi skert nyrnastarfsemi, margir medferdarkaflar med
Zometa og 60rum bisfosfondtum sem og notkun annarra lyfja sem hafa eiturverkanir 4 nyru. b6 ad
aheettan minnki pegar 4 mg skammtur af zoledronsyru er gefinn 4 15 minitum getur versnun a
nyrnastarfsemi eigi ad siour komid fram. Greint hefur verid fra versnun nyrnastarfsemi, allt upp i
nyrnabilun og skilun, hja sjuklingum 1 kjolfar fyrsta skammts eda staks 4 mg skammts af
zoledronsyru. Aukning 4 kreatinini i sermi kemur einnig fram hja sumum sjiklingum vio langvinna
notkun Zometa i radlogdum skommtum til varnar sjikdomseinkennum fra beinum en po sjaldnar.

Fyrir hverja gjof Zometa skal mela sermispéttni kreatinins. Pegar medferd er hafin hja sjuklingum
med meinvorp 1 beinum, sem eru med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi, er malt med minni
skammti af zoledronsyru. Hja sjuklingum sem syna merki um versnandi nyrnastarfsemi i medferdinni,
skal stodva medferd med Zometa. Medferd med Zometa skal ekki haldid afram fyrr en sermispéttni
kreatinins er ad nyju ordin innan 10% fré upphafsgildi. Hefja skal medferd med Zometa ad nyju med
sama skammti og gefinn var adur en gert var hlé¢ 4 medferdinni.

Vegna mogulegra ahrifa zoledronsyru 4 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 sjiklingum med blodkalsiumhakkun vegna
@xla og hins vegar > 265 umol/l eda > 3,0 mg/dl hja sjuklingum med krabbamein og meinvérp i
beinum) 1 upphafi og einungis takmarkadra upplysinga um lyfjahvorf hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi i upphafi (ithreinsun kreatinins < 30 ml/min.) er ekki malt med notkun Zometa
handa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Vegna pess a0 takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi er ekki unnt ad gefa neinar sértaekar radleggingar fyrir pennan sjuklingahop.

Beindrep

Beindrep i kjalka

Greint hefur veri0 fra sjaldgaefum tilvikum beindreps i kjalka hja sjiklingum a4 medferd med Zometa i
kliniskum rannsoknum. Reynsla eftir markadssetningu lyfsins og birtar heimildir benda til aukinnar
tidni tilkynninga um beindrep i kjalka eftir pvi um hvada tegund &xlis er ad reeda (langt gengid
brjéstakrabbamein, mergaexlager). Rannsokn syndi ad beindrep i kjalka var algengara hja sjuklingum
med mergaexli en sjuklingum med énnur krabbamein (sja kafla 5.1).

Seinka skal upphafi medferdar eda nyrri medferdarlotu hja sjiklingum med opin sar i mjukvef i munni
sem ekki eru gréin, nema um sé ad reda leknisfredilegt neydartilvik. Tannleknisskodun dsamt
videigandi fyrirbyggjandi tannvernd og einstaklingsbundnu mati 4 avinningi-ahettu er radlagt fyrir
medferd med bisfosfondtum hja sjuklingum med samhlida ahattupeetti.

Hafa skal 1 huga eftirfarandi ahaettupaetti vid einstaklingsbundid mat & heettu & myndun beindreps i

kjalka:

- hversu kroftugt bisfosfonatio er (meiri haetta eftir pvi sem pad er kroftugra), ikomuleid (meiri
heetta vid notkun 1 blazd (parenteral use)) og uppsafnadan skammt bisfosfonats.

- krabbamein, samhlida sjukdomar (t.d. blodleysi, blodstorkukvillar, syking), reykingar.

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

- saga um tannsjukdéma, Iéleg munnhirda, tannvegssjikdomar, inngripsmiklar tannadgerdir (t.d.
tanndrattur) og gervigdbmar sem passa illa.

Hvetja skal alla sjuklinga til ad vidohalda g6dri tannheilsu, fara i reglubundnar skodanir til tannlaknis
og tilkynna tafarlaust um 6ll einkenni fr4 munni svo sem lausar tennur, verk eda prota eda sar groa
ekki eda utferd er Gr sarum, medan 4 medferd med Zometa stendur. Medan a medferd stendur skal
einungis framkvama ifarandi tannadgerdir eftir itarlega athugun og fordast skal slikar adgerdir i
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timalegri naleegd vio gjof zoledronsyru. Hja sjaklingum sem fa beindrep i kjalka & medan peir eru i
medferd med bisfosfondtum 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 4 beindrepi 1 kjalka.

Setja skal upp medferdaraztlun fyrir sjuklinga sem fa beindrep i kjalka i nanu samstarfi vid lekninn
og tannlakni eda kjalkaskurdlaekni med sérpekkingu 4 beindrepi i kjalka. [huga skal timabundid hlé 4
medferd med zoledronsyru par til sjtkdomurinn gengur til baka og ahettupaettir sem hafa ahrif a
sjukdéminn hafa verid mildadir pegar pad er heaegt.

Beindrep [ 60rum likamshlutum

Skyrt hefur verid fra beindrepi i1 hlust vid notkun bisfosfonata, einkum i tengslum vid
langtimamedferd. Hugsanlegir dhaettupeettir fyrir beindrepi 1 hlust eru medal annars notkun stera og
krabbameinslyfjamedferd og/eda stadbundnir aheettupattir svo sem syking eda averki. Hafa skal 1
huga hugsanlegt beindrep i hlust hja sjuklingum sem nota bisfosfontt og fa einkenni fra eyra p.m.t.
langvinnar sykingar i eyra.

Auk pess hefur verio greint fra einstokum tilvikum beindreps i 6drum likamshlutum, par med talio i
mjoom og lerlegg, einkum hja fullordnum krabbameinssjuklingum 4 medferd med Zometa.

Stookerfisverkir

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegum og stundum vinnuhamlandi bein-, 1i8- og/eda
voovaverkjum hja sjuklingum sem fengid hafa Zometa. Hins vegar er slikt sjaldgeft. Einkennin komu
fram allt fra einum degi til nokkurra manada eftir ad medferd hofst. Hja flestum sjuklinganna hurfu
einkennin pegar medferdinni var heett. Hja undirhdpi sjuklinganna komu einkennin fram ad nyju pegar
peir fengu aftur Zometa, eda annad bisfosfonat.

Afbrigdileg brot 4 lerlegg

Greint hefur verid fra afbrigdilegum nedanlaerhnutubrotum (subtrochanteric fractures) og brotum a
leerleggsbol (diaphyseal fractures) i tengslum vio medferd med bisfosfonétum, einkum hja sjuklingum
a langtimamedferd vid beinpynningu. bessi pverbrot eda stuttu skabrot geta komid fram hvar sem er a
leerleggnum fra pvi rétt fyrir nedan minni lerhnutu 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 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 a
medferd med bisfosfondtum og hafa fengid brot 4 leerleggsbol. Einnig hefur verid greint fra pvi ad
pessi brot groi illa. Thuga skal ad hatta medferd med bisfosfondtum ef grunur leikur 4 ad um
afbrigdileg lerleggsbrot sé ad raeda ad teknu tilliti til mats 4 einstaklingsbundnum avinningi og dhaettu
hja hverjum og einum sjuklingi.

Réoleggja skal sjuklingum ad greina fra 6llum verkjum i leeri, mjodm eda nara medan & medferd med
bisfosfonotum stendur og leggja skal mat a alla sjuklinga sem hafa slik einkenni med tilliti til

hugsanlegra lerleggsbrota.

Bléokalsiumlekkun

Greint hefur verid fra blookalsiumlaekkun hja sjuklingum & medferd med Zometa. Greint hefur verid
fra hjartslattaroreglu og aukaverkunum & taugakerfi (par med talid krompum, tilfinningardofa i hud og
kalkstjarfa (tetany)) vegna verulegrar blodkalsiumlakkunar. Greint hefur verid fra verulegri
blodkalsiumlaekkun sem krafdist innlagnar 4 sjakrahus. [ sumum tilvikum getur blodkalsiumlaekkun
verid lifshettuleg (sja kafla 4.8). Geaeta skal varudar pegar Zometa er notad asamt lyfjum sem vitad er
ad valda blodkalsiumlaekkun pvi pau geta haft samverkandi ahrif sem leida til verulegrar
blookalsiumlaekkunar (sja kafla 4.5). Mela skal kalsiumpéttni i sermi og leidrétta verdur
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blodkalsiumlaekkun adur en medferd med Zometa er hafin. Sjuklingar skulu fa fullnegjandi kalsium-
og D-vitaminuppbot.

Zometa inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.c.a.s. er sem naest
natriumlaust. Hins vegar ef notud er saltlausn (0,9% w/v natriumkléridlausn) vid ad pynna Zometa
fyrir gjof pa er skammturinn af natrium sem gefinn er herri.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

{ kliniskum rannsoknum hefur Zometa verid gefid samhlida algengum krabbameinslyfjum, pvagrzsi-
lyfjum, syklalyfjum og verkjalyfjum an pess ad kliniskra milliverkana yrdi vart. Zoledronsyra binst
ekki ad radi vid protein 1 plasma og hamlar ekki P450-ensimum i ménnum in vitro (sja kafla 5.2), en
ekki hafa verid gerdar neinar formlegar kliniskar rannséknir 4 milliverkunum.

Syna ber varud pegar bisfosfondt eru gefin med aminoglykosidum, calcitonini eda
havirknipvagresilyfjum (loop diuretics), vegna pess ad pessi lyf geetu haft viobotarahrif sem leida til
leegri sermispéttni kalsiums lengur en atlast var til (sja kafla 4.4).

Syna ber adgat vid notkun Zometa med 60rum lyfjum sem hugsanlega hafa eiturverkanir 4 nyru. Hafa
skyldi i huga mdguleika 4 ad blodmagnesiumlaekkun komi fram medan 4 medferd stendur.

Hja sjuklingum med mergaexlager (multiple myeloma), getur heetta & minnkadri nyrnastarfsemi aukist
pegar Zometa er notad samhlida talidomidi.

Geeta skal varadar pegar Zometa er notad samhlida lyfjum sem hamla nyadamyndun, pvi komid hefur
fram aukin tidoni beindreps 1 kjalka hja sjuklingum & samhlida medferd med pessum lyfjum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullnegjandi upplysingar um notkun zoledronsyru 4 medgéngu. Axlunar-
rannsoknir med zoledronsyru hja dyrum hafa synt eiturverkanir 4 aexlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg
ahzatta fyrir menn er ekki pekkt. Ekki skal nota Zometa 4 me0gongu. Radleggja skal konum a
barneignaraldri a0 fordast ad verda pungadar.

Brjostagjof

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

Frjosemi

Lagt var mat & hugsanlegar aukaverkanir zoledronsyru a frjosemi foreldra og F1 kynsloédar hja rottum.
betta olli yktum lyfjafreedilegum ahrifum sem talin eru tengjast homlun efnisins 4 umbrotum kalsiums
i beinum, sem leidir til blodkalsiumlekkunar i kring um feedingu (periparturient), en pad eru dhrif af
lyfjum i flokki bisfosfonata, erfidrar feedingar (dystocia) og pess ad rannsokninni var heett snemma.
bessar nidurstodur komu pvi i veg fyrir ad haegt vaeri ad akvarda med vissu ahrif zoledronsyru 4
frjosemi hja monnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Aukaverkanir 4 bord vid sundl og svefnh6fga geta haft ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla, pvi
skal gaeta vartdar vid akstur og notkun véla medan 4 medferd med Zometa stendur.
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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 Zometa, me0 einkennum a bord vio beinverki, hita, preytu, lidoverki, vodvaverki, kuldahroll og
lidbolgu sem fylgir proti 1 lidum. Pessi einkenni ganga venjulega til baka innan nokkurra daga (sja

lysingu & voldum aukaverkunum).

Eftirtalid er skilgreint sem mikilvaeg ahetta vegna notkunar Zometa vio sampykktum abendingum:
Skert nyrnastarfsemi, beindrep i kjalka, brad bolgusvorun, bléokalsiumlaekkun, gattatif, bradaofnaemi,
millivefslungnasjukdomur. Tioni sérhverrar pessarar skilgreindu ahettu er tilgreind i toflu 1.

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i toflu

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

4 mg:

Tafla 2

Aukaverkunum er radad eftir tidni, hinar algengustu fyrst, samkvemt eftirfarandi: Mjog algengar
(= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar (= 1/10.000
til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki hegt ad aeetla tioni ut fra

fyrirliggjandi gégnum).

Bloo og eitlar
Algengar: Blooleysi.
Sjaldgeefar: Blooflagnafeed, hvitfrumnafaed.
Mjog sjaldgeefar: Bloodfrumnafeed.

Oncemiskerfi
Sjaldgeefar: Ofnaemisviobrogd.
Mjdg sjaldgeefar: Ofsabjugur.

Gedreen vandamal
Sjaldgaefar: Kvioi, svefntruflanir.
Mjo6g sjaldgeefar: Rugl.

Taugakerfi
Algengar: Hofudverkur.
Sjaldgeefar: Sundl, naladofi, bragdskynstruflun, tilfinningadofi i hud,

Koma orsjaldan fyrir:

tilfinninganaemi i ho, skjalfti, svefnhofgi.
Krampear, tilfinningardofi i hud og kalkstjarfi (tetany) (afleidingar
blookalsiumleekkunar).

Augu
Algengar: Tarubolga.
Sjaldgeefar: bokusjon, hvitubodlga (scleritis) og bolga 1 augntottum.
Mjog sjaldgeefar: A0ahjupsbolga (uveitis)
Koma orsjaldan fyrir:  Hvituhydisbolga (episcleritis).
Hjarta
Sjaldgeefar: Haprystingur, lagur blodprystingur, gattatif, lagur blodprystingur
sem leidir til yfirlids eda losts.
Mjog sjaldgeefar: Heegur hjartslattur, hjartslattaroregla (afleiding

blookalsiumleekkunar).

Sjaldgeefar:
Mjdg sjaldgeefar:

Ondunarfeeri, brjésthol og miomeeti

Medi, hosti, berkjuprengingar.
Millivefslungnasjukdémur.
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Meltingarfeeri

Algengar: Ogledi, uppkdst, minnkud matarlyst.
Sjaldgeefar: Nidurgangur, heegdatregda, kvidverkur, meltingartruflanir,
munnbolga, munnpurrkur.

Hud og undirhio

Sjaldgeefar: K140i, utbrot (par med talid rodi og dréfnoétt utbrot), aukinn sviti.
Stodkerfi og bandvefur

Algengar: Beinverkir, vodvaverkir, lidverkir, almennir verkir.

Sjaldgeefar: Vodvakrampar, beindrep i kjalka.

Koma orsjaldan fyrir:  Beindrep i hlust (aukaverkanir tengdar lyfjaflokki bisfosfonata) og i
60rum likamshlutum, par med talid i lerlegg og mjodm.

Nyru og pvagfeeri
Algengar: Skert nyrnastarfsemi.
Sjaldgeefar: Brad nyrnabilun, bl6dmiga, proteinmiga.
Mjog sjaldgeefar Aunnid Fanconis heilkenni.
Tioni ekki pekkt: Millivefsnyrnabolga
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir d ikomustad
Algengar: Sétthiti, flensuheilkenni (par med talin preyta, kuldahrollur, slapp-
leiki og hitarodi).
Sjaldgeaefar: Slen, bjagur 4 Gtlimum, vidbrogo & stungustad (par med talin

verkur, erting, bolga, herslismyndun), brjostverkur, pyngdaraukning
bradaofnaemisvidbrogd/lost, ofsakladi.

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

Rannsoknaniourstoour

Mjog algengar: Bloofosfatleekkun.

Algengar: Aukning 4 kreatinini og pvagefni i bl60i, bléokalsiumlakkun.
Sjaldgeefar: Blé0magnesiumlakkun, blodkaliumlakkun.

Mjobg sjaldgeefar: Blookaliumhaekkun, blodnatriumheekkun.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Skert nyrnastarfsemi

Zometa hefur verid tengt vi0 tilkynningar um skerta nyrnastarfsemi. Gerd var greining a sameinudum
gbgnum um Oryggi notkunar Zometa, fengnum i skraningarrannsoknum sem gerdar voru a
fyrirbyggjandi verkun med tilliti til einkenna fra beinum hja sjiklingum med langt gengna illkynja
sjukdéma sem nadu til beina. Tioni skertrar nyrnastarfsemi, aukaverkunar sem grunur leikur a ad
tengist Zometa (aukaverkanir) var eftirfarandi: mergaexlager (3,2%), krabbamein i blodruhalskirtli
(3,1%), brjostakrabbamein (4,3%), &xli i lungum og onnur fost &xli (3,2%). Pettir sem geta aukid
likur & skerdingu & nyrnastarfsemi eru medal annars vokvaskortur, skert nyrnastarfsemi adur en
medferd hefst, margar medferdarlotur med Zometa eda 60rum bisfosfondtum, sem og samhlida notkun
lyfja sem hafa eiturverkanir & nyru eda ef innrennslistimi er styttri en na er radlagt. Greint hefur verid
fra skerdingu 4 nyrnastarfsemi, préun yfir i nyrnabilun og skilunarmedferd, hja sjiklingum eftir fyrsta
skammt eda stakan 4 mg skammt af zoledronsyru (sja kafla 4.4).

Beindrep i kjalka

Greint hefur veri0 fra tilvikum um beindrep i kjalka, einkum hja krabbameinssjiklingum sem fa
medferd lyfjum sem hamla beineydingu, svo sem Zometa (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
e0a adrar munnholsadgerdir.

Gattatif

f einni slembadri, tviblindri, samanburdarrannsokn sem stod yfir i 3 ar, 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. Tidni gattatifs sem alvarlegrar aukaverkunar
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var 1,3% (51 af 3.862) hja sjuklingum sem fengu zoledronsyru 5 mg og 0,6% (22 af 3.852) hja
sjiklingum sem fengu lyfleysu. Osamraemid sem fram kom i pessari rannsékn hefur ekki komid fram i
00rum rannsoknum & zoledronsyru, par med talid peim rannsoknum par sem Zometa (zoledronsyra)

4 mg a 3-4 vikna fresti var gefid krabbameinssjuklingum. Orsakir aukinnar tidni gattatifs 1 pessari einu
klinisku rannsokn eru ekki pekktar.

Brad bolgusvorun (acute phase reaction)

bessi aukaverkun samanstendur af ymsum einkennum, par me0 talid hita, vodvaverkjum, héfudverk,
verk i atlimum, 6gledi, uppkdstum, nidurgangi, lidverkjum og 1idbdlgu sem fylgir proti i lidum.
Einkennin koma fram < 3 solarhringa eftir innrennsli Zometa, stundum er talad um pess einkenni sem
»flensulik® eda ,,einkenni eftir gjof skammts®,

Afbrigdileg brot d lcerlegg

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

Afbrigdileg nedanlaerhnitubrot og brot 4 lerleggsbol (aukaverkun af lyfjum i flokki bisfosfonata).

Aukaverkanir sem tengjast blodkalsiumlcekkun

Blookalsiumlackkun er mikilvaeg pekkt ahaetta vid notkun Zometa vio sampykktum abendingum. Vid
skodun tilvika, beedi ur kliniskum rannsoknum og sem tilkynnt hafa verid eftir markadssetningu, eru
nagar visbendingar til ad stydja tengsl milli medferdar med Zometa, tilvika blodkalsiumlaekkunar sem
greint hefur verid fra og afleiddrar hjartslattaréreglu. Enn fremur eru visbendingar um tengsl milli
blookalsiumleekkunar og afleiddra aukaverkana 4 taugakerfi, sem greint hefur verid fra i pessum
tilvikum, par med talid krampar, tilfinningardofi 1 htid og kalkstjarfi (tetany) (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu 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 bradri ofskommtun Zometa er takmorkud. Greint hefur verid fra pvi ad gefnir hafi
verid allt ad 48 mg skammtar af zoledronsyru fyrir slysni. Fylgjast skal naid me0 sjuklingum sem hafa
fengio steerri skammta en radlagdir eru (sja kafla 4.2), pvi fram hefur komid skerding & nyrnastarfsemi
(par me0 talin nyrnabilun) og 6edlileg gildi salta i sermi (par med talid kalsium, fosfor og
magnesium). Ef kalsiumgildi 1 bl60i verdur of 1agt skal gefa kalsiumglukonat med innrennsli eftir pvi
sem kliniskt astand gefur tilefni til.

5. LYFJAFRZEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjukdomum i beinum, bisfosfondt, ATC-flokkur: MOSBAOS.

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

Sértaek ahrif bisfosfonata a bein byggjast a mikilli saekni peirra i bein sem eru ad myndast, en enn er
ekki ndkvaemlega pekktur sa verkunarmati sameindarinnar sem hamlar virkni beinata. [ langtima-
rannsoknum 4 dyrum hefur zoledronsyra hamlad beineydingu (resorption), an pess ad valda auka-
verkunum a myndun, steinefnautfellingu eda aflfreedilega (mechanical) eiginleika beina.
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Auk bess ad vera mjog 6flugur hemill beineydingar, hefur zoledronsyra einnig ymsa axlishamlandi
eiginleika sem geetu studlad ad heildarahrifum hennar vid medferd a beinsjukdomum med mein-
vorpum. Synt hefur verid fram a eftirfarandi eiginleika i forkliniskum rannsoknum:

- In vivo: Homlun a beineydingu beinata, sem breytir 6rumhverfi beinmergs med pvi ad gera pad
siour mottaekilegt fyrir voxt axlisfrumna, homlun nyadamyndandi ahrifa og verkjastillandi
ahrif.

- In vitro: Homlun 4 fjolgun beinkimfruma, bein frumuhemjandi og ,,pro-apoptotic activity* ahrif
a exlisfrumur, samverkandi frumuhemjandi ahrif med 6drum krabbameinslyfjum, hamlandi
ahrif & samlodun/innras.

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

[ fyrstu slembir6dudu, tviblindu samanburdarrannsékninni med lyfleysu var zoledronsyra 4 mg borin
saman vi0 lyfleysu til varnar gegn sjikdomseinkennum fra beinum hja sjuklingum med krabbamein i
blodruhalskirtli. Zoledronsyra 4 mg dré markteaekt Gr hlutfalli sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti eitt
sjukdomseinkenni frd beinum, seinkadi midgildi tima ad fyrsta sjukdomseinkenni um > 5 manudi og
dro ur fjolda tilvika & ari fyrir hvern sjukling - tidni sjikdomseinkenna fra beinum. Greining a fjélda
atvika syndi 36% ahattuminnkun 4 a0 fa sjtkdémseinkenni fra beinum i hopnum sem fékk
zoledronsyru 4 mg, samanborid vid lyfleysu. Sjuklingar sem fengu zoledronsyru 4 mg greindu fra
minni aukningu & verkjum heldur en peir sem fengu lyfleysu og munurinn var marktekur { manudi 3,
9, 21 og 24. Feerri sjuklingar 4 medferd med zoledronsyru 4 mg fengu sjukdomstengd beinbrot.
Medferdarahrifin voru minna dberandi hja sjuklingum med kimfrumuskemmdir (blastic lesions).
Verkunarnidurstodur eru teknar saman i toflu 3.

{ annarri rannsokn, sem nadi til fastra axla, annarra en krabbameins i brjostum og blodruhalskirtli, dro
zoledronsyra 4 mg marktaekt r hlutfalli sjuklinga med sjikdomseinkenni frd beinum, seinkadi
midgildi tima ad fyrsta sjikdomseinkenni fra beinum um > 2 méanudi og lekkadi tioni
sjukdémseinkenna fra beinum. Greining a fjolda atvika syndi 30,7% ahaettuminnkun 4 a0 fa
sjukddémseinkenni fra beinum i hépnum sem fékk zoledronsyru 4 mg samanborid vid lyfleysu.
Verkunarnidurstddur er ad finna i toflu 4.
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Tafla 3

Verkunarniourstoour (sjiklingar med krabbamein i blooruhalskirtli sem fa

horménameofero)
Einhver sjukdéms- Brot* Geislamedferd 4 bein
einkenni frd beinum
(+ bléokalsiumheekkun
vegna @xla)
zoledronsyra | Lyfleysa | zoledronsyra | Lyfleysa | zoledronsyra | Lyfleysa
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Hlutfall sjuklinga 38 49 17 25 26 33
med sjukdoms-
einkenni fra beinum
(%)
p-gildi 0,028 0,052 0,119
Midgildi tima ad 488 321 NR NR NR 640
sjukdémseinkenni
fré beinum (dagar)
p-gildi 0,009 0,020 0,055
Tioni sjukdéms- 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
einkenna fra beinum
p-gildi 0,005 0,023 0,060
Ahattuminnkun 4 ad 36 - NA NA NA NA
fa morg
sjukdoémseinkenni**
(%)
p-gildi 0,002 NA NA

* bar med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios.

kk

fram i rannsokninni.
NR  Ekki nad.
NA A ekki vid.
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Tafla 4 Verkunarniourstoour (fost sexli 6nnur en krabbamein i brjéstum eda

blooruhalskirtli)
Einhver sjukdéms- Brot* Geislamedferd 4 bein
einkenni frd beinum
(+ bléokalsiumheekkun
vegna @xla)
zoledronsyra | Lyfleysa | zoledronsyra | Lyfleysa | zoledronsyra | Lyfleysa
4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Hlutfall sjuklinga 39 48 16 22 29 34
med sjukdoms-
einkenni fra beinum
(%)
p-gildi 0,039 0,064 0,173
Midgildi tima ad 236 155 NR NR 424 307
sjukdémseinkenni
fré beinum (dagar)
p-gildi 0,009 0,020 0,079
Tidni 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
sjukdémseinkenna
fra beinum
p-gildi 0,012 0,066 0,099
Ahattuminnkun 4 ad 30,7 - NA NA NA NA
fa morg
einkenni**(%)
p-gildi 0,003 NA NA

* bar med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios.

**  Fjoldi allra sjtkdomseinkenna fra beinum, heildarfjoldi svo og timi par til hvert einkenni kemur
fram i rannsokninni.

NR  Ekki nad.

NA A ekki vid.

{ pridju II1. stigs slembirédudu, tviblindu rannsokninni var zoledronsyra 4 mg eda pamidronat 90 mg 4
3 til 4 vikna fresti, borid saman hja sjuklingum med mergaxlager eda brjostakrabbamein med ad
minnsta kosti einn beinkvilla. Nidurstodurnar syndu a0 zoledronsyra 4 mg hafdi sambaerilega verkun
og 90 mg af pamidronati til varnar sjikdémseinkennum fra beinum. Greining a fjolda atvika syndi
marktaeka dhaettuminnkun um 16% hja sjuklingum sem voru medhondladir med zoledronsyru 4 mg
midad vid sjuklinga sem fengu pamidronat. Verkunarnidurstodur er ad finna i t6flu 5.

49



Tafla 5

Verkunarnidurstoour (sjuklingar med brjostakrabbamein og mergzexlager)

Einhver sjukdéms- Brot* Geislamedferd 4 bein
einkenni frd beinum
(+ bléokalsiumheekkun
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
sjukdoémseinkenni
fra beinum (%)
p-gildi 0,198 0,653 0,037
Midgildi tima ad 376 356 NR 714 NR NR
sjukdoémseinkenni
fra beinum (dagar)
p-gildi 0,151 0,672 0,026
Tidni sjukdoms- 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
einkenna fra beinum
p-gildi 0,084 0,614 0,015
Ahattuminnkun 4 ad 16 - NA NA NA NA
fa morg
sjukdoémseinkenni**
(%0)
p-gildi 0,030 NA NA

* bar med talin hryggjarlidsbrot og brot utan hryggjarlios
**  Fjoldi allra sjukdomseinkenna fra beinum, heildarfjoldi svo og timi par til hvert einkenni kemur
fram 1 rannsokninni

NR
NA

Ekki nad
A ekki vid

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

Hlutfall sjikdomseinkenna fra beinum (atvik/sjuklingsar) var 0,628 fyrir zoledronsyru og 1,096 fyrir
lyfleysu. Hlutfall sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti eitt sjukdomseinkenni fra beinum (ad undan-
skilinni blodkalsiumhaekkun) var 29,8% hja hopnum sem fékk medferd med zoledronsyru en 49,6%
hja hépnum sem fékk lyfleysu (p=0,003). Pegar rannsokninni lauk hafdi midgildi tima fram ad fyrsta
sjukdémseinkenni fra beinum ekki nadst hja hépnum sem fékk medferd med zoledronsyru og um var
a0 reda marktaekt lengri tima en fyrir lyfleysu (p=0,007). Zoledronsyra 4 mg dr6 ur haettu &
sjukdomseinkennum fra beinum um 41% i fjolatvikagreiningu (dhettuhlutfall=0,59, p=0,019)
samanborid vid lyfleysu.

Hja hopnum sem fékk zoledronsyru kom fram tolfraedilega marktekur avinningur hvad vardar
verkjaskor (samkvaemt 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 meelir notkun 4
verkjalyfjum.
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Mynd 1 Medaltal breytinga a BPI skori mioad vio upphafleg gildi. Merkt er vid par sem
tolfraeodilega marktzekur munur (*p<0,05) er 4 samanburdi 4 medferdoum (zoledronsyra
4 mg samanborio vio lyfleysu).
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Timalengd innan rannséknar (vikur)

Rannsékn CZOL446EUS122/SWOG

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 onnur krabbameinsmedferd voru vidhafoar sem og tannumhirda eftir pvi sem vio atti
kliniskt til ad syna 4 sem bestan hatt freedilega og samfélagslega umoénnun. Tannskodun var radlogo i
upphafi en var ekki skylda.

Hja peim 3.491 sjuklingi sem haegt var ad leggja mat & voru 87 tilvik beindreps 1 kjalka stadfest.
Aetlud 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 heest hja sjuklingum
med mergaexli (4,3%) og laegst hja sjuklingum med brjostakrabbamein (2,4%). Tilvik stadfests
beindreps i kjalka voru tolfreedilega markteekt fleiri hja sjuklingum med mergaxlager (p=0,003) en
onnur krabbamein samanlagt.

Nidurstoour ur kliniskum rannséknum 4 medferd vio blookalsiumhaekkun vegna &xla

Kliniskar rannsoknir a blodkalsiumhakkun vegna axla leiddu i 1j6s ad ahrif zoledronsyru einkennast
af leekkadri sermispéttni kalsiums og minnkudum pvagutskilnadi kalsiums.  I. stigs skammta-
rannsoknum hja sjuklingum med veega til i medallagi mikla blodkalsiumhaekkun vegna axla, voru
virkir rannsoknaskammtar a 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 & sjuklingum med blodkalsiumhakkun vegna axla, sameinadar i fyrirfram
akvedid nidurstdoumat (analysis). Kalsium 1 bl6di nadi fyrr edlilegu gildi, a fjorda degi med 8 mg af
zoledronsyru og 4 sjounda degi med 4 mg og 8 mg af zoledronsyru. Eftirfarandi svérunarhlutfoll komu
fram:
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Tafla 6 Hlutfall algjorrar svorunar eftir dogum, i sameinudum rannséknum a
bléokalsiumhakkun vegna zxla

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 blodkalsiumgildi var nad var 4 dagar. Midgildi tima par til einkennin
komu 1 ljos aftur (endur-aukning a albumin-leioréttu 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 a0 rada neinn
marktaekan tolfredilegan mun milli pessara tveggja skammta af zoledronsyru.

{ kliniskum rannsoknum voru 69 sjiklingar, sem h6fou fengid bakslag eda svorudu ekki upphafs-
medferdinni (zoledronsyra 4 mg, 8 mg eda pamidronat 90 mg), endurmedhondladir med 8§ mg af
zoledronsyru. Svorunarhlutfall hja pessum sjuklingum var um 52%. bar sem pessir sjuklingar voru
adeins medhondladir med 8 mg skammti, eru engar upplysingar tilteekar sem leyfa samanburd vid
4 mg skammtinn af zoledronsyru.

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

Born

Nidurstédur ur kliniskum rannsoknum a medferd vid alvarlegum beinstékkva hja bornum a aldrinum
1 ars til 17 dra

Verkun zoledronsyru, til notkunar i blazd, vid medferd hja bérnum (1 ars til 17 ara) med alvarlegan
beinstokkva (gero I, Il og I'V) var borin saman vid pamidronat, til notkunar i blaaed, 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 kalsiumuppbot til inntku, voru gefin i ad minnsta kosti 2 vikur. { klinisku
medferdinni fengu sjuklingar 4 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 ara 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. hrifa 4 nyru af pvi
ad nota zoledronsyru einu sinni eda tvisvar a ari, 4 12 manada framhaldsmedferdartimanum hja
bérnum sem lokid h6fdu einu ari 4 medferd med annadhvort zoledronsyru eda pamidronati i
kjarnarannsokninni.

Meginendapunktur rannsoknarinnar var hlutfallsleg breyting 4 steinefnapéttni beina i lendarhrygg eftir
12 méanada medferd midad vid upphafsgildi. Aztlud ahrif medferdar 4 steinefnapéttni beina voru alika,
en rannsoknin var ekki naegilega 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 & 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 med alvarlegan beinstokkva sem fengu medferd med pamidronati, 6had sjukdoémsgerd
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 heettu 4 beinbrotum pvi beinbrot eru algeng hja sjuklingum med alvarlegan beinstokkva par
sem pau eru hluti af sjackdéomsferlinu.

Gerd aukaverkana sem komu fram hja pessum hopi voru sambarilegar vid paer sem adur h6fou 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:
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Mjo6g 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 fré fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 7 Aukaverkanir sem komu fram hja bornum med alvarlegan beinstokkva'
Taugakerfi
Algengar: Hoéfudverkur
Hjarta
Algengar: Hradur hjartslattur
Ondunarfeeri, brjésthol og miomeeti
Algengar: Nefkoksbodlga
Meltingarfeeri
M;jog algengar: Uppkost, ogledi
Algengar: Kvidverkir
Stodkerfi og bandvefur
Algengar: Verkir i atlimum, lidverkir, stodkerfisverkir.
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
M;jog algengar: Hiti, preyta
Algengar: Brao boélgusvorun, verkir
Rannséknaniourstoour
M;jog algengar: Blodkalsiumlekkun
Algengar: Bloodfosfatleekkun

' Aukaverkanir sem komu fram af tidni < 5% voru metnar leeknisfreedilega og synt var fram 4 ad pessi
tilvik eru i samraemi vid vel stadfest oryggi Zometa (sja kafla 4.8).

Hja bérnum med alvarlegan beinstokkva virdist zoledronsyra tengjast meira aberandi heettu a bradri
bolgusvorun, blodkalsiumlaekkun og 6ttskyroum hrédum hjartsleetti, samanborid vid pamidronat, en
pessi munur minnkadi eftir endurteknar innrennslisgjafir.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
zoledronsyru hja 6llum undirh6pum barna vid medferd vid blookalsiumhakkun vegna axla (tumor
induced hypercalcemia) og til varnar sjikdéomseinkennum fra beinum hja sjuklingum med langt
gengna illkynja sjikdoma er finnast i beinum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

52 Lyfjahvorf

Eitt og endurtekin 5 og 15 min. innrennsli 2, 4, 8 og 16 mg zoledronsyru hja 64 sjuklingum med
meinvorp 1 beinum, gafu af sér eftirfarandi upplysingar um lyfjahvorf, sem reyndust vera 6had
skammtastaeroum.

Eftir ad innrennsli zoledronsyru er hafid eykst plasmapéttni zoledronsyru hratt og hamarkspéttni neest
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 i blaed, gerist i premur kéflum: Hratt tvikafla brotthvarf ar
almennri blodras med helmingunartima ty.. 0,24 og tys 1,87 klst. fylgt eftir med 16ngum brotthvarfs-
kafla med loka helmingunartima brotthvarfs ti,, 146 klst. Engin upps6fnun vard 4 zoledronsyru i
plasma eftir endurtekna skammta 4 28 daga fresti. Zoledronsyra umbrotnar ekki og ttskilst obreytt 1
gegnum nyrun. A fyrstu 24 klst. finnast 39 + 16% af gefnum skammti { pvagi en afgangurinn er
einkum bundinn beinvef. Efni0 losnar sidan mjog haegt ur beinvefnum, berst Gt i almennu blédrasina
og brotthvarf pess verdur um nyrun. Heildartthreinsun tr likamanum er 5,04 + 2,5 1/klst. 6had
skammtasteerd, kyni, aldri, kynpaetti og likamspyngd. Lenging & innrennslistimanum ur 5 i 15 min.
veldur 30% laekkun & péttni zoledronsyru vid lok innrennslisins, en hefur engin ahrif a flatarmal undir
plasmapéttni-tima ferlinum.
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Eins og vi0 4 um onnur 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, hun 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, 1 lyfjahvorfum zoledronsyru.

Fylgni var milli nyrnauthreinsunar zoledronsyru og kreatinins og var nyrnatthreinsun zoledronsyru
75 + 33% af kreatininuthreinsun, sem syndi medaltal sem nam 84 + 29 ml/min. (4 bilinu 22 til

143 ml/min.) hja peim 64 krabbameinssjuklingum sem rannsakadir voru. Hopgreining syndi ad fyrir
sjukling med kreatinintithreinsun 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 160, af kreatinintthreinsun sjuklings med 84 ml/min. Einungis takmarkadar lyfjahvarfa-
upplysingar eru fyrir hendi hja sjiklingum me0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun
<30 ml/min.).

{ in vitro rannsékn 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.
Proteinbindingin 1 plasma er 14g par sem 6bundni hlutinn er & bilinu 60% vid 2 ng/ml til 77% vid
2000 ng/ml af zoledronsyru.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

Bradar eiturverkanir

Steersti einstaki skammtur i blaaed, 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 blazd, poldu
hana vel 1 skdmmtum 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
blaed i allt ad 52 vikur.

bad sem oftast kom fram i ranns6knum vid endurtekna skommtun var aukid fraudbein vid vaxtarlinur
langra beina hja dyrum i vexti vid nar alla skammta en pad er nidurstada sem endurspeglar lyfjafredi-
lega verkun efnisins gegn beineydingu.

Langtima rannsoknir hja dyrum, med endurteknum skdmmtum 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 vid skammta sem jafngiltu eda voru steerri en staerstu radlagdir skammtar sem aatlad var
a0 nota handa sjuklingum. Langtima endurtekin notkun skammta zoledronsyru, sem lagu umhverfis
haesta radlagdan skammt sem atladur var monnum, olli eiturdhrifum i 66rum liffeerum p.a m.
meltingarvegi, lifur, milta og lungum og a4 svedinu par sem lyfid var gefio 1 blazo.
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Eiturverkanir 4 &xlun

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

Tilhneiging til stokkbreytinga og hetta 4 krabbameinsmyndun

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

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol

Natriumsitrat

Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Lyfid ma ekki koma i snertingu vid neinar lausnir sem innihalda kalsium og pad ma ekki blanda vid
eda gefa i blaed med neinum 60rum lyfjum um sdmu innrennslisslongu.

6.3 Geymslupol

Oopnud flaska: 3 ar.

Eftir ad flaskan hefur verid opnud: Med hlidsjon af 6rverumengun 4 ad nota innrennslislyf, lausn strax.
Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluadstaodur fra blondun fram ad notkun a abyrgd
notandans og eiga almennt ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C — 8°C. Kalda lausnin 4 ad na
stofuhita fyrir notkun.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Geymsluskilyroi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

100 ml af lausn 1 gegnseerri, litlausri, plastflosku (cycloolefinic fjllida), lokadri med bromaobutyl
gummitappa, sem er hiidadur med fluolocarbon fj6llidu, og alloki med smelluhluta Gr polypropyleni.

Stakpakkningar med 1 flosku.

Fjolpakkningar med 4 (4x 1) eda 5 (5x 1) floskum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Nanari upplysingar um medhdndlun Zometa, par med talio leidbeiningar um undirblining minni
skammta par sem notad er Zometa i flosku sem er tilbuid til notkunar, eru i kafla 4.2.
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Vidhafa skal smitgat vid undirbining innrennslisins. Einungis til notkunar einu sinni.
Einungis skal nota teera lausn, sem ekki inniheldur agnir eda er mislitud.
Heilbrigoisstarfsfolki er radlagt ad farga ekki 6notudu Zometa med heimilissorpi.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Phoenix Labs Unlimited Company

Suite 12, Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/01/176/007-9

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20.03.2001

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20.03.2006

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Sanochemia Pharmazeutika GmbH
Landegger-Stralfie 7

2491 Neufeld an der Leitha
Burgenland

Austurriki

Eda

LABORATORI FUNDACIO DAU

Pol. Ind. Consorci Zona Franca. ¢/ C, 12-14
08040 Barcelona

Spann

Eda

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi 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) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um &hattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a datlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

Vidbotaraodgerdir til ad lagmarka ahzettu
Markadsleyfishafi skal tryggja ad minnisspjald fyrir sjuklinga vardandi beindrep i kjalka verdi utbuid.
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VIDAUKI IIT

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

ASKJA FYRIR 1 HETTUGLAS OG 1 LYKJU, SEM EIN PAKKNING (PAR MED TALINN
BLAI RAMMAREITURINN)
ASKJA FYRIR 4 HETTUGLOS OG 4 LYKJUR, SEM EIN PAKKNING (PAR MED TALINN
BLAI RAMMAREITURINN)

1. HEITI LYFS

Zometa 4 mg innrennslisstofn og leysir, lausn
zoledronsyra

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 4 mg af zoledronsyru, sem samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitol og natriumsitrat.
Lykjan med leysinum inniheldur vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn og leysir, lausn

1 hettuglas 4 mg

1 Iykja med 5 ml leysi
4 hettuglds 4 mg

4 lykjur me0 5 ml leysi

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar einu sinni.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notid strax eftir blondun og pynningu.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/176/001 1 hettuglas og 1 lykja
EU/1/01/176/002 4 hettuglos og 4 lykjur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

Opnid hér

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

64



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 1 HETTUGLAS OG 1 LYKJU, SEM MILLIPAKKNING (AN BLAA
RAMMAREITSINS)

1. HEITI LYFS

Zometa 4 mg innrennslisstofn og leysir, lausn
zoledronsyra

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 4 mg af zoledronsyru, sem samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitol og natriumsitrat.
Lykjan med leysinum inniheldur vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn og leysir, lausn

1 hettuglas 4 mg
1 lykja med 5 ml leysi
Hluti af fjolpakkningu sem i eru tiu pakkningar, sem hver um sig inniheldur eitt hettuglas og eina lykju

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar einu sinni.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed.

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 VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Noti0 strax eftir blondun og pynningu.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/176/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

Opnid hér

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MERKIMIBI FJOLPAKKNINGA SEM PAKKAD ER [ FILMU (PAR MED TALINN BLAI
RAMMAREITURINN)

1. HEITI LYFS

Zometa 4 mg innrennslisstofn og leysir, lausn
zoledronsyra

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 4 mg af zoledronsyru, sem samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitol og natriumsitrat.
Lykjan med leysinum inniheldur vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn og leysir, lausn

Fjolpakkning sem 1 eru tiu pakkningar, sem hver um sig inniheldur eitt hettuglas og eina lykju.

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

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

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notid strax eftir blondun og pynningu.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/176/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu 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 HETTUGLASS

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Zometa 4 mg innrennslisstofn, lausn
zoledronsyra
Einungis til notkunar i blazed

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

| 6. ANNAD

Eftir blondun er lausnin stodug i 24 klst. vid 2°C - 8°C.

Firmamerki markadsleyfishafa.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI LYKJU

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Zometa
Vatn fyrir stungulyf 5 ml

2. ADFERDIR VIP LYFJAGJOF

Notid allt innihaldio.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

| 6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 1 HETTUGLAS, SEM EIN PAKKNING (PAR MED TALINN BLAI
RAMMAREITURINN)
ASKJA FYRIR 4 HETTUGLOS, SEM EIN PAKKNING (PAR MED TALINN BLAI
RAMMAREITURINN)

1. HEITI LYFS

Zometa 4 mg/5 ml innrennslispykkni, lausn
zoledronsyra

2.  VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 4 mg af zoledronsyru, sem samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitol, natriumsitrat og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas med 5 ml
4 hettuglos med 5 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar einu sinni.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed.

6. SERSTOK VARNADPARORD 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 VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Noti0 strax eftir pynningu.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/176/004 1 hettuglas
EU/1/01/176/005 4 hettuglos

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

Opnid hér

16. UPPLYSINGAR MED 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 AUDPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 1 HETTUGLAS, SEM MILLIPAKKNING (AN BLAA RAMMAREITSINS)

1. HEITI LYFS

Zometa 4 mg/5 ml innrennslispykkni, lausn
zoledronsyra

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 4 mg af zoledronsyru, sem samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitol, natriumsitrat og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas med 5 ml af innrennslispykkni, lausn
Hluti af fjolpakkningu sem i eru tiu pakkningar, sem hver um sig inniheldur eitt hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar einu sinni.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Noti0 strax eftir pynningu.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/176/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

Opnid hér

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MERKIMIBI FJOLPAKKNINGA SEM PAKKAD ER [ FILMU (PAR MED TALINN BLAI
RAMMAREITURINN)

1. HEITI LYFS

Zometa 4 mg/5 ml innrennslispykkni, lausn
zoledronsyra

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 4 mg af zoledronsyru, sem samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitol, natriumsitrat og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas med 5 ml af innrennslispykkni, lausn.
Fjolpakkning sem 1 eru tiu pakkningar, sem hver um sig inniheldur eitt hettuglas.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

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

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notid strax eftir pynningu.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/176/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu 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 HETTUGLASS

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Zometa 4 mg/5 ml innrennslispykkni, lausn
zoledronsyra
Einungis til notkunar i blazd

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

| 6. ANNAD

Firmamerki markadsleyfishafa.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA - STAKPAKKNING

1. HEITI LYFS

Zometa 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

2. VIRK(T) EFNI

Ein flaska inniheldur 4 mg af zoledronsyru, sem samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitol, natriumsitrat og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

1 flaska, 100 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

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

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notid um leid og flaskan hefur verid opnud.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/01/176/007 1 flaska

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED 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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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A FLOSKU

1. HEITI LYFS

Zometa 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

2. VIRK(T) EFNI

1 flaska inniheldur 4 mg af zoledronsyru, sem samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitol, natriumsitrat og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

100 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

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

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/176/007 1 flaska
EU/1/01/176/008 Fjolpakkning (4x1 flaska)
EU/1/01/176/009 Fjolpakkning (5x1 flaska)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA — YTRI UMBUDIR FJOLPAKKNINGA (MEP ,,.BLUE BOX¥)

1. HEITI LYFS

Zometa 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

2. VIRK(T) EFNI

Ein flaska inniheldur 4 mg af zoledronsyru, sem samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitol, natriumsitrat og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

Fjolpakkning sem inniheldur 4 pakkningar, sem hver inniheldur 1 flésku.
Fjolpakkning sem inniheldur 5 pakkningar, sem hver inniheldur 1 flésku.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar einu sinni.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notid um leid og flaskan hefur verid opnud.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/176/008 Fjolpakkning (4x1 flaska)
EU/1/01/176/009 Fjolpakkning (5x1 flaska)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘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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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA - INNRI UMBUDIR FJOLPAKKNINGA (AN ,,BLUE BOX¥)

1. HEITI LYFS

Zometa 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

2. VIRK(T) EFNI

Ein flaska inniheldur 4 mg af zoledronsyru, sem samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitol, natriumsitrat og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

100 ml

Hluti af fjolpakkningu med 4 pakkningum, sem hver fyrir sig inniheldur 1 flésku.
Hluti af fjolpakkningu med 5 pakkningum, sem hver fyrir sig inniheldur 1 flosku.
Pakkninguna ma ekki selja staka.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

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

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notid um leid og flaskan hefur verid opnud.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/176/008 Fjolpakkning (4x1 flaska)
EU/1/01/176/009 Fjolpakkning (5x1 flaska)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

85



B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Zometa 4 mg innrennslisstofn og leysir, lausn
zoledronsyra

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad gefa pér Zometa. [ honum eru

mikilveegar upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn 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 Zometa og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Zometa

Hvernig Zometa er notad

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Zometa

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Zometa og vido hverju pad er notad

Virka innihaldsefnid i Zometa er zoledronsyra, sem tilheyrir flokki efna sem nefnist bisfosfonot.
Zoledronsyra verkar med pvi a0 festa sig vid bein og haegja a eydingu peirra. Lyfid er notad:

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

sem pad er of hatt vegna pess ad @xli er til stadar. £xli geta aukid edlilega beineydingu pannig
ad meira kalsium losnar ur peim en ella. Slikt astand nefnist blodokalsiumhakkun vegna axla
(tumour-induced hypercalcaemia (TIH)).

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Zometa
Fylgid ndkvemlega 61lum fyrirmaelum laeknis.

Laknirinn laetur framkvaema blodrannsoknir adur en medferd med Zometa hefst og fylgist med svorun
pinni vid medferdinni med reglulegu millibili.

Ekki ma gefa pér Zometa:

- ef barn er haft & brjosti.

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

Varnarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum Adur en Zometa er gefio:

- ef pt ert med eda hefur verid med nyrnasjiukdém.

- ef pu ert med eda hefur fengio 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 Zometa er hafin.

- ef pu ert i medferd hja tannlaekni eda att fyrir hondum ad gangast undir munnholsadgerd skal
segja tannlekninum fra pvi ad pu sért i medferd med Zometa og upplysa leekninn um
medferdina hja tannleekninum.

Medan a medferd med Zometa stendur skaltu vidhalda g6dri tannheilsu (par med talid reglulegri
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tannburstun) og fara reglulega i skodun til tannlaeknis.

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 i kjalka.

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

Greint hefur verid fra minnkudu kalkmagni i blodi (blodkalsiumlakkun), sem stundum leiddi til
voOvakrampa, htidpurrks eda svida, hjé sjuklingum 4 medferd med Zometa. Greint hefur verid fra
oreglulegum hjartsleetti (hjartslattartruflunum), flogum, krémpum og kippum (kalkstjarfa), sem
afleidingum verulegrar blodkalsiumlaekkunar. I sumum tilvikum getur blodkalsiumlaekkun verid
lifshaettuleg. Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu lata leekninn vita strax. Ef pt ert med
blookalsiumlaekkun verdur ad leidrétta hana adur en pu feerd fyrsta skammtinn af Zometa. Pl munt fa
fullnaegjandi viobotarskammta af kalsium og D-vitamini.

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

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

Notkun annarra lyfja samhlida Zometa

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

Sérstaklega er mikilveegt ad pu latir lekninn vita ef pu notar einnig:

- aminoglykosio (lyf sem notud eru vid alvarlegum sykingum), calcitonin (lyf sem notud eru vid
beinpynningu eftir tidahvorf og blodkalsiumhaekkun), havirknipvagraesilyf (lyf sem notud eru
vid of haum blodprystingi eda bjug) eda dnnur kalsiumlaekkandi lyf, par sem notkun slikra lyfja
samhlida bisfosfondtum kann ad valda of mikilli leekkun a kalsium 1 blodinu.

- talidomid (lyf sem notad er vid akvedinni gerd krabbameins i bl6di sem tengist beinum) eda
einhver onnur lyf sem geta haft skadleg ahrif & nyru.

- Aclasta (lyf sem einnig inniheldur zoledronsyru og er notad vid beinpynningu og 60rum
sjukdémum 1 beinum sem ekki eru krabbamein), eda eitthvert annad bisfosfonat vegna pess ad
samanlogd ahrif pessara lyfja, pegar pau eru notud dsamt Zometa, eru ekki pekkt.

- lyf sem hamla nyedamyndun (notud vid krabbameini), vegna pess ad samhlida medferd med
pessum lyfjum og Zometa hefur tengst aukinni haettu a beindrepi i kjalka.

Medganga og brjostagjof
Ekki 4 ad nota Zometa handa pungudum konum. baer konur sem eru pungadar eda telja sig vera
pungadar ttu ad segja lekninum fra pvi.

Ekki ma nota Zometa handa konum sem hafa barn a brjosti.

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

Akstur og notkun véla

Greint hefur veri0 fra einstaka tilvikum um syfju og svefnhdfga i tengslum vid notkun Zometa. bvi
skal gaeta vartidar vid akstur, notkun véla eda vid onnur storf sem krefjast fullrar athygli.

Zometa inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust. Ef leeknirinn notar saltlausn vid ad pynna Zometa verdur skammturinn af natrium sem

gefinn er haerri.
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3. Hvernig Zometa er notad

- Einungis heilbrigdisstarfsmenn sem eru pjalfadir i ad gefa bisfosfonot 1 blaed mega gefa
Zometa.

- Laeknirinn mun radleggja pér ad drekka nog af vatni fyrir hverja medferd til ad koma 1 veg fyrir
ofpornun.

- Fario nakvaemlega eftir 61lum 66rum fyrirmaelum leeknisins, lyfjafraedings eda
hjukrunarfredingsins.

Hve mikio af Zometa er gefio

- Venjulegur stakur skammtur er 4 mg.

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

Hve oft verour pér gefio Zometa

- Ef pt ert 4 medferd til a0 koma i veg fyrir fylgikvilla i beinum vegna meinvarpa i beinum faerd
pt eitt innrennsli med Zometa a priggja til fjogurra vikna fresti.

- Ef pu ert 4 medfero til a0 draga Gr magni kalsiums i bl6di, feerd pi venjulega adeins eitt
innrennsli med Zometa.

Hvernig er Zometa gefio
- Zometa er gefid sem dreypi (innrennsli) 1 blaed 4 ad minnsta kosti 15 minatum og a ad gefa eitt
sér med innrennsli i blded um sér innrennslisslongu.

Sjuklingar, sem ekki hafa 6edlilega blookalsiumhakkun, fa einnig avisad viobotarskommtum af
kalsium og D-vitamini til ad taka daglega.

Ef staerri skammtur af Zometa en meelt er fyrir um er gefinn

Ef pu hefur fengid staerri skammt en radlagt er, 4 leeknirinn ad fylgjast vandlega med pér. bad er vegna
pess ad fram geta komid breytingar 4 sdltum i sermi (t.d. 6edlilegt magn af kalsium, fosfor og
magnesium) og/eda breytingar 4 nyrnastarfsemi, par me0 talid alvarleg skerding a nyrnastarfsemi. Ef
magn kalsiums verdur of 14gt, ma vera ad pad purfi ad gefa pér kalsiumuppbot med innrennslislyfi i
®0.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid &4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. baer
algengustu eru a0 jafnadi veegar og hverfa oftast 4 stuttum tima.

Segid lzekninum fra eftirfarandi aukaverkunum an tafar:

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

- Verulega skert nyrnastarfsemi (er yfirleitt greind af la&kninum med akvednum
blédrannséknum).

- Litid magn kalsiums 1 bl6oi.

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

- Oreglulegur hjartslattur (géttatif) hefur komid fram hj sjaklingum sem f4 zoledronsyru vid
beinpynningu eftir tidahvorf. Ekki er enn vitad hvort zoledronsyra veldur pessum éreglulega
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hjartsleetti en pt skalt segja leekninum fra pvi ef pu faer0 slik einkenni eftir ad pu hefur fengid
zoledronsyru.
- Veruleg ofneemisviobrogd: maedi, proti einkum i andliti og halsi.

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum):

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

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

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

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

- Hafdu samband vid leekninn ef pu feerd verk i eyra, utferd Gr eyra og/eda sykingu i eyra. Petta
geeti veri0 merki um beinskemmd i eyranu.

- Orsjaldan hefur beindrep komid fram i 6drum beinum en i kjalkanum, sérstaklega i mjodm eda i
leeri. Segdu leekninum strax fra pvi ef pt finnur fyrir einkennum eins og nytilkomnum eda
versnandi verkjum, sarsauka eda stifleika medan 4 medferd med Zometa stendur eda eftir ad
medferd hefur verid hett.

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad reikna tioni ut fra fyrirliggjandi gognum
— Boélga i nyrum (millivefsnyrnabolga): teikn og einkenni geta verid minnkad raimmal pvags,
blod 1 pvagi, 6gledi, almenn vanlidan.

Segio leekninum fra eftirfarandi aukaverkunum eins fljott og audio er:

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 notendum):
- Litid magn af fosfati i bl60i.

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

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

- Einkenni frd meltingarfeerum svo sem 6gledi og uppkdst, sem og lystarleysi.

- Tarubolga.

- Fé raud blodkorn (blodleysi).

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

- Ofnaemisviobrogd.

- Lagur blo6oprystingur.

- Brjostverkur.

- Hudviobrogd (rodi og bolga) a innrennslisstad, utbrot, klaoi.

- Har blodprystingur, madi, sundl, kvidi, svefntruflanir, breytingar a bragdskyni, skjalfti, naladofi
eda dofi i hondum eda fotum, nidurgangur, haegdatregda, kvidverkir, munnpurrkur.

- Litid magn hvitra bl6dkorna og blédflagna.

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

- byngdaraukning.

- Aukin svitamyndun.

- Svefnhofgi.

- bokusjon, rof i auga, augu vidkvaem fyrir [josi.

- Skyndilegur kuldi asamt yfirlidi, mattleysi eda losti.

- Ondunarerfidleikar 4samt hvasandi 6ndun eda hosta.

- Ofsaklaoi.
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Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum):

- Heegur hjartslattur.

- Ringlun.

- [ mjog sjaldgaefum tilvikum geta 6venjuleg brot 4 leerlegg komid fyrir, sérstaklega hja
sjuklingum & langtimamedferd vio beinpynningu. Hafou samband vid lekninn ef pu finnur fyrir
verkjum, mattleysi eda 0paegindum i laeri, mjodm eda nara pvi pad geta verid snemmbunar
visbendingar um hugsanlegt brot a lerleggnum.

- Millivefslungnasjukdomur (bolga i vef sem umlykur lungnablédrurnar).

- Flensulik einkenni, par med talio lidbdlga og proti i lidum.

- Sarsaukafullur rodi og/eda proti 1 augum.

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 notendum):
- Yfirlid vegna lags blodprystings.
- Verulegir verkir i beinum, lidum og/eda véovum, sem i sumum tilvikum skerda starfsgetu.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt 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 vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Zometa

Laeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfredingur veit hvernig &4 ad geyma Zometa rétt (sja kafla 6).

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zometa inniheldur

- Virka innihaldsefnid i Zometa er zoledronsyra. Eitt hettuglas inniheldur 4 mg af zoledronsyru
sem samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

- Onnur innihaldsefni eru mannitdl, natriumsitrat.

Lysing a utliti Zometa og pakkningastaeroir
Zometa er purrefni i hettuglasi. Hvert hettuglas inniheldur 4 mg af zoledronsyru.

f hverri pakkningu er hettuglasid med purrefninu, dsamt lykju med 5 ml af vatni fyrir stungulyf, sem er
notad til ad leysa purrefnid upp.

Zometa er faanlegt i stakpakkningum med 1 eda 4 hettuglosum og 1 eda 4 lykjum, og i
fjdlpakkningum med 10 (10x 1+1) hettuglosum og lykjum. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu
markadssettar.

Markadsleyfishafi

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

Framleioandi

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
byskaland
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hafid beint samband vid markadsleyfishafann eda fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad, ef hann
er til stadar, ef 6skad er upplysinga um lyfid:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, HR, EL
IT, CY, LV, LT, LU, HU, MT, NL, Arriani Pharmaceuticals SA
AT, PL, PT, RO, SI, SK, FI, SE and  Lavriou Avenue 85

UK(NI) 190 02 Paiania Attica
Phoenix Labs Unlimited Company Greece
Suite 12, Bunkilla Plaza Tel: +30 210 6683000

Bracetown Business Park
Clonee, County Meath
Ireland

Email: info@phoenixlabs.ie
Tel: +353 1 468 8900

ES FR

EUROMED PHARMA SPAIN S.L Exploitant de 1’autorisation de mise sur le marché :
C/Eduard Maristany, 430-432 EURODEP PHARMA

08919 Badalona (Barcelona) 10 RUE ANTOINE DE SAINT EXUPERY
Espafia ZAC DU PARC DE COMPANS

Tel: + 34 932 684 208 77290 MITRY MORY

Fax: +34 933 150 469 exploitant@eurodep.fr

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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UPPLYSINGAR ATLAPAR HEILBRIGPISSTARFSMONNUM
Hvernig 4 ad blanda og gefa Zometa

- begar buin er til innrennslislausn sem inniheldur 4 mg af zoledronsyru, a vid smitgat ad bata
5 ml af vatni fyrir stungulyf, Gr medfylgjandi lykju, ut i hettuglasio sem inniheldur Zometa
purrefnid. Hristid hettuglasid getilega til ad leysa purrefnio upp.

- bynnid Zometa lausnina (5 ml) enn frekar i 100 ml af kalsiumfrirri innrennslislausn eda annarri
innrennslislausn sem ekki inniheldur tvigildar katjonir. Ef nota 4 minni skammt Zometa skal
fyrst draga upp videigandi raimmal fullbtinnar lausnar (4 mg/5 ml) eins og fram kemur hér 4
eftir og pynna sidan enn frekar i 100 ml af innrennslislausn. Til ad fordast hugsanlegan
osamrymanleika, verdur innrennslislausnin sem notud er til pynningar annadhvort ad vera
0,9% w/v natriumkloridlausn eda 5% w/v glukdsalausn.

Blandid ekki lausn Zometa vid lausnir sem innihalda kalsium eda adrar tvigildar katjonir,
til deemis Ringer-laktat lausn.

Leidbeiningar um blondun minni skammta Zometa

Dragid upp videigandi rtammal fullbinnar lausnar (4 mg/5 ml), 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.

- Einungis til notkunar einu sinni. 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 a ad nota blandad og pynnt innrennslislyf, lausn strax. Ef pad er
ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluadstadur fram ad notkun 4 abyrgd notandans og
eiga almennt ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C — 8°C. Kelda lausnin 4 ad na stofuhita fyrir
notkun.

- Lausnin sem inniheldur zoledronsyru er gefin sem eitt innrennsli 1 blaed 4 15 minitum i sér
innrennslisslongu. Meta verdur vokvaastand sjuklings fyrir og eftir gj6f Zometa, til ad tryggja
a0 sjuklingurinn sé 1 gobdu vokvajafnvaegi.

- Rannsoknir 4 ymsum tegundum af innrennslisslongum ar polyvinylkloridi, polyetyleni og
polypropyleni leiddu ekki 1 1j6s neinn 6samrymanleika vid Zometa.

- Engin gogn eru fyrir hendi um samrymanleika milli Zometa og annarra efna, sem gefin eru i
bldzd og pvi etti ekki ad blanda Zometa 6drum lyfjum/efnum og etti avallt ad gefa pad i
gegnum adskilda innrennslisslongu.

Hvernig geyma a Zometa
- Geymid Zometa par sem born hvorki na til né sja.
- Ekki skal nota Zometa eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum.

- Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur 6opnads hettuglass.
- bynntu Zometa innrennslislausnina skal nota an tafar til ad koma i veg fyrir 6rverumengun.

93



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Zometa 4 mg/5 ml innrennslispykkni, lausn
zoledronsyra

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad gefa pér Zometa. [ honum eru

mikilvaegar upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn 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 Zometa og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Zometa

Hvernig Zometa er notad

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Zometa

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Zometa og vido hverju pad er notad

Virka innihaldsefnid i Zometa er zoledronsyra, sem tilheyrir flokki efna sem nefnist bisfosfonot.
Zoledronsyra verkar med pvi a0 festa sig vid bein og haegja a eydingu peirra. Lyfid er notad:

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

sem pad er of hatt vegna pess ad @xli er til stadar. £xli geta aukid edlilega beineydingu pannig
a0 meira kalsium losnar ur peim en ella. Slikt astand nefnist blookalsiumhakkun vegna axla
(tumour-induced hypercalcaemia (TIH)).

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Zometa
Fylgid ndkvemlega 61lum fyrirmaelum laeknis.

Laknirinn leetur framkvaema blodrannsoknir adur en medferd med Zometa hefst og fylgist med svorun
pinni vid medferdinni med reglulegu millibili.

Ekki ma gefa pér Zometa:

- ef barn er haft 4 brjosti.

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

Varnarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum Adur en Zometa er gefio:

- ef pt ert med eda hefur verid med nyrnasjukdém.

- ef pu ert med eda hefur fengio 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 Zometa er hafin.

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

Medan 4 medferd med Zometa stendur skaltu vidhalda g6ori tannheilsu (par med talid reglulegri
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tannburstun) og fara reglulega i skodun til tannlaeknis.

Hafou tafarlaust samband vid leekninn og tannleekninn 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 ar sarum, pvi petta geta verid merki um sjukdom sem kallast beindrep i kjalka.

Sjuklingar sem eru & krabbameinslyfjamedferd og/eda i geislamedferd, sem eru & medferd med
sterum, sem gangast undir munnholsadgerd, sem ekki fara reglulega til tannlacknis, sem eru med
tannholdssjukdoéma, sem reykja eda sem hafa adur fengid medferd med bisfosfonati (notad til ad
medhondla eda fyrirbyggja sjukdoma i beinum) geta verid i aukinni haettu 4 ad fa beindrep 1 kjalka.

Greint hefur verid fra minnkudu kalkmagni i blodi (blodkalsiumlakkun), sem stundum leiddi til
voOvakrampa, htidpurrks eda svida, hjé sjuklingum 4 medferd med Zometa. Greint hefur verid fra
oreglulegum hjartsleetti (hjartslattartruflunum), flogum, krémpum og kippum (kalkstjarfa), sem
afleidingum verulegrar blodkalsiumlaekkunar. I sumum tilvikum getur blodkalsiumlaekkun verid
lifshaettuleg. Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu lata leekninn vita strax. Ef pt ert me0
blookalsiumlaekkun verdur ad leidrétta hana adur en pu feerd fyrsta skammtinn af Zometa. Pt munt fa
fullnaegjandi viobotarskammta af kalsium og D-vitamini.

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

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

Notkun annarra lyfja samhlida Zometa

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

Sérstaklega er mikilvaegt ad pu latir lakninn vita ef pi notar einnig:

- aminoglykosio (lyf sem notud eru vid alvarlegum sykingum), calcitonin (lyf sem notud eru vid
beinpynningu eftir tidahvorf og blodkalsiumhaekkun), havirknipvagraesilyf (lyf sem notud eru
vid of haum blodprystingi eda bjug) eda dnnur kalsiumlaekkandi lyf, par sem notkun slikra lyfja
samhlida bisfosfondtum kann ad valda of mikilli leekkun a kalsium 1 blodinu.

- talidomid (lyf sem notad er vid akvedinni gerd krabbameins i bl6di sem tengist beinum) eda
einhver onnur lyf sem geta haft skadleg ahrif & nyru.

- Aclasta (lyf sem einnig inniheldur zoledronsyru og er notad vid beinpynningu og 60rum
sjukdémum i beinum sem ekki eru krabbamein), eda eitthvert annad bisfosfonat vegna pess ad
samanlogd ahrif pessara lyfja, pegar pau eru notud dsamt Zometa, eru ekki pekkt.

- lyf sem hamla nyedamyndun (notud vid krabbameini), vegna pess ad samhlida medferd med
pessum lyfjum og Zometa hefur tengst aukinni haettu a beindrepi i kjalka.

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

Ekki ma nota Zometa handa konum sem hafa barn a brjosti.

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

Akstur og notkun véla

Greint hefur veri0 fra einstaka tilvikum um syfju og svefnhdfga i tengslum vid notkun Zometa. bvi
skal geeta vartidar vid akstur, notkun véla eda vid onnur storf sem krefjast fullrar athygli.

Zometa inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust. Ef leeknirinn notar saltlausn vid ad pynna Zometa verdur skammturinn af natrium sem

gefinn er haerri.
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3. Hvernig Zometa er notad

- Einungis heilbrigdisstarfsmenn sem eru pjalfadir i ad gefa bisfosfonot 1 blaeed mega gefa
Zometa.

- Laeknirinn mun radleggja pér ad drekka nog af vatni fyrir hverja medferd til ad koma 1 veg fyrir
ofpornun.

- Fario nakvaemlega eftir 61lum 60rum fyrirmaelum leeknisins, lyfjafraedings eda
hjukrunarfredingsins.

Hve mikio af Zometa er gefio

- Venjulegur stakur skammtur er 4 mg.

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

Hve oft verour pér gefio Zometa

- Ef pt ert 4 medferd til a0 koma i veg fyrir fylgikvilla i beinum vegna meinvarpa i beinum faerd
pt eitt innrennsli med Zometa a priggja til fjogurra vikna fresti.

- Ef pu ert 4 medfero til a0 draga Gr magni kalsiums i bl6di, feerd pi venjulega adeins eitt
innrennsli med Zometa.

Hvernig er Zometa gefio
- Zometa er gefid sem dreypi (innrennsli) 1 blaed 4 ad minnsta kosti 15 minatum og a ad gefa eitt
sér med innrennsli i blded um sér innrennslisslongu.

Sjuklingar, sem ekki hafa 6edlilega blookalsiumhakkun, fa einnig avisad viobotarskommtum af
kalsium og D-vitamini til ad taka daglega.

Ef staerri skammtur af Zometa en meelt er fyrir um er gefinn

Ef pu hefur fengid staerri skammt en radlagt er, 4 laeknirinn ad fylgjast vandlega med pér. bad er vegna
pess ad fram geta komid breytingar 4 sdltum i sermi (t.d. 6edlilegt magn af kalsium, fosfor og
magnesium) og/eda breytingar 4 nyrnastarfsemi, par me0 talid alvarleg skerding a nyrnastarfsemi. Ef
magn kalsiums verdur of 14gt, ma vera ad pad purfi ad gefa pér kalsiumuppbot med innrennslislyfi i
®0.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. baer
algengustu eru a0 jafnadi veegar og hverfa oftast 4 stuttum tima.

Segid lzekninum fra eftirfarandi aukaverkunum an tafar:

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

- Verulega skert nyrnastarfsemi (er yfirleitt greind af la&kninum med akvednum
blédrannséknum).

- Litid magn kalsiums 1 bl6oi.

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

- Oreglulegur hjartslattur (géttatif) hefur komid fram hj sjaklingum sem f4 zoledronsyru vid
beinpynningu eftir tidahvorf. Ekki er enn vitad hvort zoledronsyra veldur pessum éreglulega

96



hjartsleetti en pt skalt segja leekninum fra pvi ef pu faer0 slik einkenni eftir ad pu hefur fengid
zoledronsyru.
- Veruleg ofneemisviobrogd: maedi, proti einkum i andliti og halsi.

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 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 laekninum med
akvednum pvagrannsoknum).

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

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

- Hafdu samband vid leekninn ef pu ferd verk i eyra, utferd Gr eyra og/eda sykingu i eyra. Petta
geeti veri0 merki um beinskemmd i eyranu.

- Orsjaldan hefur beindrep komid fram i 6drum beinum en i kjalkanum, sérstaklega i mjodm eda i
leeri. Segdu leekninum strax fra pvi ef pt finnur fyrir einkennum eins og nytilkomnum eda
versnandi verkjum, sarsauka eda stifleika medan 4 medferd med Zometa stendur eda eftir ad
medferd hefur verid heatt.

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad reikna tioni at fra fyrirliggjandi gognum
— Boélga i nyrum (millivefsnyrnabodlga): teikn og einkenni geta verid minnkad rimmal pvags, bl6d
i pvagi, 6gledi, almenn vanlidan.

Segio leekninum fra eftirfarandi aukaverkunum eins fljott og audio er:

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 notendum):
- Litid magn af fosfati i bl60i.

Algengar (geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 notendum):

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

- Einkenni frd meltingarfeerum svo sem 6gledi og uppkdst, sem og lystarleysi.

- Tarubolga.

- Fé raud blodkorn (blodleysi).

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

- Ofnemisviobrogo.

- Lagur blo6oprystingur.

- Brjostverkur.

- Hudviobrogd (rodi og bolga) a innrennslisstad, utbrot, klaoi.

- Har blodprystingur, madi, sundl, kvidi, svefntruflanir, breytingar a bragdskyni, skjalfti, naladofi
eda dofi i hondum eda fotum, nidurgangur, haegdatregda, kvidverkir, munnpurrkur.

- Litido magn hvitra bl6dkorna og blédflagna.

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

- byngdaraukning.

- Aukin svitamyndun.

- Svefnhofgi.

- bokusjon, rof i auga, augu vidkvaem fyrir [josi.

- Skyndilegur kuldi asamt yfirlidi, mattleysi eda losti.

- Ondunarerfidleikar 4samt hvasandi 6ndun eda hosta.

- Ofsaklaoi.
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Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum):

- Heegur hjartslattur.

- Ringlun.

- [ mjog sjaldgaefum tilvikum geta 6venjuleg brot 4 leerlegg komid fyrir, sérstaklega hja
sjuklingum & langtimamedferd vio beinpynningu. Hafou samband vid leekninn ef pu finnur fyrir
verkjum, mattleysi eda 0paegindum i laeri, mjodm eda nara pvi pad geta verid snemmbunar
visbendingar um hugsanlegt brot a lerleggnum.

- Millivefslungnasjukdomur (bolga i vef sem umlykur lungnablédrurnar).

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

- Sarsaukafullur rodi og/eda proti i augum.

Koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 notendum):
- Yfirlid vegna lags blodprystings.
- Verulegir verkir i beinum, lidum og/eda véovum, 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 hagt 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 vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Zometa

Laeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfredingur veit hvernig 4 ad geyma Zometa rétt (sja kafla 6).

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zometa inniheldur

- Virka innihaldsefnid i Zometa er zoledronsyra. Eitt hettuglas inniheldur 4 mg af zoledronsyru
sem samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

- Onnur innihaldsefni eru mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 utliti Zometa og pakkningastaerodir
Zometa er vokvapykkni i hettuglasi. Hvert hettuglas inniheldur 4 mg af zoledronsyru.

f hverri pakkningu er hettuglasid med pykkninu. Zometa er faanlegt i stakpakkningum med 1 eda
4 hettuglosum og 1 fjolpakkningum sem innihalda 10 (10x1) hettuglos. Ekki er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

Framleioandi

Sanochemia Pharmazeutika GmbH
Landegger-Strale 7

2491 Neufeld an der Leitha
Burgenland

Austurriki

Eoda
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

LABORATORI FUNDACIO DAU

Pol. Ind. Consorci Zona Franca. ¢/ C, 12-14
08040 Barcelona

Spann

Hafid beint samband vid markadsleyfishafann eda fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad, ef hann
er til stadar, ef 6skad er upplysinga um lyfid:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, HR, IT, EL
CY,LV, LT, LU, HU, MT, NL, AT, Arriani Pharmaceuticals SA

PL, PT, RO, SI, SK, FI, SE and Lavriou Avenue 85
UK(NI) 190 02 Paiania Attica
Phoenix Labs Unlimited Company Greece

Suite 12, Bunkilla Plaza Tel: +30 210 6683000

Bracetown Business Park
Clonee, County Meath
Ireland

Email: info@phoenixlabs.ie
Tel: +353 1 468 8900

ES FR

EUROMED PHARMA SPAIN S.L. Exploitant de 1’autorisation de mise sur le marché :
C/Eduard Maristany, 430-432 EURODEP PHARMA

08919 Badalona (Barcelona) 10 RUE ANTOINE DE SAINT EXUPERY
Espafia ZAC DU PARC DE COMPANS

Tel: + 34 932 684 208 77290 MITRY MORY

Fax: +34 933 150 469 exploitant@eurodep.fr

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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UPPLYSINGAR ATLAPAR HEILBRIGPISSTARFSMONNUM
Hvernig 4 ad blanda og gefa Zometa

- begar buin er til innrennslislausn sem inniheldur 4 mg af zoledronsyru, a ad pynna Zometa
pykknid (5,0 ml) i 100 ml af kalsiumfrirri innrennslislausn eda annarri innrennslislausn sem
ekki inniheldur tvigildar katjonir. Ef nota 4 minni skammt Zometa skal fyrst draga upp
videigandi rammal eins og fram kemur hér 4 eftir og pynna sidan i 100 ml af innrennslislausn.
Til ad fordast hugsanlegan 6samrymanleika, verour innrennslislausnin sem notud er til
bynningar annadhvort ad vera 0,9% w/v natriumkloriolausn eda 5% w/v glukosalausn.

Blandid ekki Zometa pykkni vid lausnir sem innihalda kalsium eda adrar tvigildar
katjonir, til deemis Ringer-laktat lausn.

Leidbeiningar um bléndun minni skammta Zometa
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.

- Einungis til notkunar einu sinni. Farga skal allri 6notadri lausn. Einungis skal nota teera lausn
sem ekki inniheldur agnir eda er mislitud. Vidhafa skal smitgat vid undirbuning innrennslisins.

- Med hlidsjon af 6rverumengun a ad nota pynnta innrennslislyfid, lausnina strax. Ef pad er ekki
notad strax eru geymslutimi og geymsluadstaedur fram ad notkun a4 abyrgd notandans og ciga
almennt ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C — 8°C. Kelda lausnin 4 ad na stofuhita fyrir
notkun.

- Lausnin sem inniheldur zoledronsyru er gefin sem eitt innrennsli i blazed &4 15 minitum i sér
innrennslisslongu. Meta verdur vokvaastand sjuklings fyrir og eftir gjof Zometa, til ad tryggja
a0 sjuklingurinn sé 1 gobdu vokvajafnvaegi.

- Rannsoknir 4 ymsum tegundum af innrennslisslongum ur polyvinylkloridi, polyetyleni og
polypropyleni leiddu ekki 1 1j6s neinn 6samrymanleika vid Zometa.

- Engin gogn eru fyrir hendi um samrymanleika milli Zometa og annarra efna, sem gefin eru i
bldzd og pvi tti ekki ad blanda Zometa 6drum lyfjum/efnum og etti avallt ad gefa pad i
gegnum adskilda innrennslisslongu.

Hvernig geyma a Zometa
- Geymid Zometa par sem born hvorki na til né sja.
- Ekki skal nota Zometa eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum.

- Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur dopnads hettuglass.
- bynntu Zometa innrennslislausnina skal nota an tafar til ad koma i veg fyrir 6rverumengun.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Zometa 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad gefa pér Zometa. [ honum eru

mikilveegar upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn 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 Zometa og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Zometa

Hvernig Zometa er notad

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Zometa

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Zometa og vio hverju pad er notad

Virka innihaldsefnid i Zometa er zoledronsyra, sem tilheyrir flokki efna sem nefnist bisfosfonot.
Zoledronsyra verkar med pvi ad festa sig vid bein og haegja a eydingu peirra. Lyfid er notad:

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

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

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Zometa
Fylgid ndkvemlega 6llum fyrirmaelum laeknis.

Laknirinn leetur framkvaema blodrannsoknir adur en medferd med Zometa hefst og fylgist med svorun
pinni vid medferdinni med reglulegu millibili.

Ekki ma gefa pér Zometa:

- ef barn er haft 4 brjosti.

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

Varnarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum Adur en Zometa er gefio:

- ef pt ert med eda hefur verid med nyrnasjukdém.

N ef pu ert med eda hefur fengio 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 tannleeknis
adur en medferdin med Zometa er hafin.

- ef pu ert i medferd hja tannlaekni eda att fyrir hondum ad gangast undir munnholsadgerd skal
segja tannlekninum fra pvi ad pu sért i medferd med Zometa og upplysa leekninn um
medferdina hja tannleekninum.

Medan a medferd med Zometa stendur skaltu vidhalda g6dri tannheilsu (par meo talid reglulegri
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tannburstun) og fara reglulega i skodun til tannlaeknis.

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 i kjalka.

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

Greint hefur verid fra minnkudu kalkmagni i blodi (blodkalsiumlakkun), sem stundum leiddi til
voOvakrampa, hiidpurrks eda svida, hjé sjuklingum 4 medferd med Zometa. Greint hefur verid fra
oreglulegum hjartsletti (hjartslattartruflunum), flogum, krémpum og kippum (kalkstjarfa), sem
afleidingum verulegrar blodkalsiumlaekkunar. I sumum tilvikum getur blodkalsiumlaekkun verid
lifshaettuleg. Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu lata leekninn vita strax. Ef pt ert me0
blookalsiumlaekkun verdur ad leidrétta hana adur en pu feerd fyrsta skammtinn af Zometa. Pt munt fa
fullnaegjandi viobotarskammta af kalsium og D-vitamini.

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

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

Notkun annarra lyfja samhlida Zometa

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

Sérstaklega er mikilveegt ad pu latir lekninn vita ef pu notar einnig:

- aminoglykosio (lyf sem notud eru vid alvarlegum sykingum), calcitonin (lyf sem notud eru vid
beinpynningu eftir tidahvorf og blodkalsiumhaekkun), havirknipvagraesilyf (lyf sem notud eru
vid of haum blodprystingi eda bjug) eda dnnur kalsiumlaekkandi lyf, par sem notkun slikra lyfja
samhlida bisfosfondtum kann ad valda of mikilli leekkun a kalsium 1 blodinu.

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

- Aclasta (lyf sem einnig inniheldur zoledronsyru og er notad vid beinpynningu og 6drum
sjukdémum i beinum sem ekki eru krabbamein), eda eitthvert annad bisfosfonat vegna pess ad
samanlog0 ahrif pessara lyfja, pegar pau eru notud dsamt Zometa, eru ekki pekkt.

- lyf sem hamla nyedamyndun (notud vid krabbameini), vegna pess ad samhlida medferd med
pessum lyfjum og Zometa hefur tengst aukinni haettu 4 beindrepi i kjalka.

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

Ekki ma nota Zometa handa konum sem hafa barn a brjosti.

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

Akstur og notkun véla

Greint hefur veri0 fra einstaka tilvikum um syfju og svefnhdfga i tengslum vid notkun Zometa. bvi
skal gaeta vartidar vid akstur, notkun véla eda vid dnnur storf sem krefjast fullrar athygli.

Zometa inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust. Ef leeknirinn notar saltlausn vid ad pynna Zometa verdur skammturinn af natrium sem

gefinn er haerri.
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3. Hvernig Zometa er notad

- Einungis heilbrigdisstarfsmenn sem eru pjalfadir i ad gefa bisfosfonot 1 blaeed mega gefa
Zometa.

- Laeknirinn mun radleggja pér ad drekka nog af vatni fyrir hverja medferd til ad koma 1 veg fyrir
ofpornun.

- Fario nakvaemlega eftir 61lum 60rum fyrirmaelum leeknisins, lyfjafraedings eda
hjukrunarfredingsins.

Hve mikio af Zometa er gefio

- Venjulegur stakur skammtur er 4 mg.

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

Hve oft verour pér gefio Zometa

- Ef pt ert 4 medferd til ad koma i veg fyrir fylgikvilla i beinum vegna meinvarpa i beinum faerod
pt eitt innrennsli med Zometa a priggja til fjogurra vikna fresti.

- Ef pu ert 4 medfero til a0 draga Gr magni kalsiums i bl6di, feerd pi venjulega adeins eitt
innrennsli med Zometa.

Hvernig er Zometa gefio
- Zometa er gefid sem dreypi (innrennsli) 1 blaed 4 ad minnsta kosti 15 minatum og a ad gefa eitt
sér med innrennsli i blded um sér innrennslisslongu.

Sjuklingar, sem ekki hafa 6edlilega blookalsiumhakkun, fa einnig avisad viobotarskommtum af
kalsium og D-vitamini til ad taka daglega.

Ef staerri skammtur af Zometa en meelt er fyrir um er gefinn

Ef pu hefur fengid staerri skammt en radlagt er, 4 laeknirinn ad fylgjast vandlega med pér. bad er vegna
pess ad fram geta komid breytingar 4 sdltum i sermi (t.d. 6edlilegt magn af kalsium, fosfor og
magnesium) og/eda breytingar 4 nyrnastarfsemi, par me0 talid alvarleg skerding a nyrnastarfsemi. Ef
magn kalsiums verdur of 14gt, ma vera ad pad purfi ad gefa pér kalsiumuppbot med innrennslislyfi i
®0.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. baer
algengustu eru a0 jafnadi veegar og hverfa oftast 4 stuttum tima.

Segid lzekninum fra eftirfarandi aukaverkunum an tafar:

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

- Verulega skert nyrnastarfsemi (er yfirleitt greind af la&kninum med akvednum
blédrannséknum).

- Litid magn kalsiums 1 bl6oi.

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

- Oreglulegur hjartslattur (géttatif) hefur komid fram hj sjaklingum sem f4 zoledronsyru vid
beinpynningu eftir tidahvorf. Ekki er enn vitad hvort zoledronsyra veldur pessum éreglulega
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hjartsleetti en pt skalt segja leekninum fra pvi ef pu faer0 slik einkenni eftir ad pu hefur fengid
zoledronsyru.
- Veruleg ofneemisviobrogd: maedi, proti einkum i andliti og halsi.

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum):

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

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

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

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

- Hafdu samband vid leekninn ef pu ferd verk i eyra, utferd Gr eyra og/eda sykingu i eyra. Petta
geeti veri0 merki um beinskemmd i eyranu.

- Orsjaldan hefur beindrep komid fram i 6drum beinum en i kjalkanum, sérstaklega i mjodm eda i
leeri. Segdu leekninum strax fra pvi ef pt finnur fyrir einkennum eins og nytilkomnum eda
versnandi verkjum, sarsauka eda stifleika medan 4 medferd med Zometa stendur eda eftir ad
medferd hefur verid heatt.

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad reikna tioni at fra fyrirliggjandi gognum
— Boélga i nyrum (millivefsnyrnabodlga): teikn og einkenni geta verid minnkad rimmal pvags, bl6d
i pvagi, 6gledi, almenn vanlidan.

Segio leekninum fra eftirfarandi aukaverkunum eins fljott og audio er:

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 notendum):
- Litid magn af fosfati i bl60i.

Algengar (geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 notendum):

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

- Einkenni frd meltingarfeerum svo sem 6gledi og uppkdst, sem og lystarleysi.

- Tarubolga.

- Fé raud blodkorn (blodleysi).

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

- Ofnemisviobrogo.

- Lagur blo6oprystingur.

- Brjostverkur.

- Hudviobrogd (rodi og bolga) a innrennslisstad, utbrot, klaoi.

- Har blodprystingur, madi, sundl, kvidi, svefntruflanir, breytingar a bragdskyni, skjalfti, naladofi
eda dofi i hondum eda fotum, nidurgangur, haegdatregda, kvidverkir, munnpurrkur.

- Litido magn hvitra bl6dkorna og blédflagna.

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

- byngdaraukning.

- Aukin svitamyndun.

- Svefnhofgi.

- bokusjon, rof i auga, augu vidkvaem fyrir [josi.

- Skyndilegur kuldi asamt yfirlidi, mattleysi eda losti.

- Ondunarerfidleikar 4samt hvasandi 6ndun eda hosta.

- Ofsaklaoi.
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Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum):

- Heegur hjartslattur.

- Ringlun.

- [ mjog sjaldgaefum tilvikum geta 6venjuleg brot 4 leerlegg komid fyrir, sérstaklega hja
sjuklingum & langtimamedferd vio beinpynningu. Hafou samband vid leekninn ef pu finnur fyrir
verkjum, mattleysi eda 0paegindum i laeri, mjodm eda nara pvi pad geta verid snemmbunar
visbendingar um hugsanlegt brot a lerleggnum.

- Millivefslungnasjukdomur (bolga i vef sem umlykur lungnablédrurnar).

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

- Sarsaukafullur rodi og/eda proti i augum.

Koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 notendum):
- Yfirlid vegna lags blodprystings.
- Verulegir verkir i beinum, lidum og/eda véovum, 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 hagt 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 vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Zometa
Laeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfredingur veit hvernig 4 ad geyma Zometa rétt (sja kafla 6).

Eftir ad flaskan hefur verid opnud 4 helst ad nota Zometa innrennslislyf, lausn strax. Ef lausnin er ekki
notud strax 4 ad geyma hana 1 keeli vid 2°C - §°C.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zometa inniheldur

- Virka innihaldsefnid i Zometa er zoledronsyra. Ein flaska inniheldur 4 mg af zoledronsyru sem
samsvarar 4,264 mg af zoledronsyrueinhydrati.

- Onnur innihaldsefni eru mannitol, natriumsitrat og vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 utliti Zometa og pakkningastzeroir
Zometa er lausn i gegnseerri, litlausri, plastflosku. Ein flaska inniheldur 100 ml af lausn.

Zometa er faanlegt i stakpakkningu sem inniheldur eina flosku eda fjolpakkningum sem innihalda 4
eda 5 dskjur, sem hver inniheldur 1 flosku. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

frland

Framleioandi

Sanochemia Pharmazeutika GmbH
Landegger-Strale 7

2491 Neufeld an der Leitha
Burgenland

Austurriki
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eda

LABORATORI FUNDACIO DAU

Pol. Ind. Consorci Zona Franca. ¢/ C, 12-14
08040 Barcelona

Spann

Hafid beint samband vid markadsleyfishafann eda fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad, ef hann
er til stadar, ef dskad er upplysinga um lyfid:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, FR, EL
HR,IT, CY,LV, LT, LU, HU, MT, Arriani Pharmaceuticals SA
NL, AT, PL, PT, RO, SI, SK, FI, SE  Lavriou Avenue 85

and UK(NI) 190 02 Paiania Attica
Phoenix Labs Unlimited Company Greece
Suite 12, Bunkilla Plaza Tel: +30 210 6683000

Bracetown Business Park
Clonee, County Meath
Ireland

Email: info@phoenixlabs.ie
Tel: +353 1 468 8900

ES FR

EUROMED PHARMA SPAIN S.L Exploitant de 1’autorisation de mise sur le marché :
C/Eduard Maristany, 430-432 EURODEP PHARMA

08919 Badalona (Barcelona) 10 RUE ANTOINE DE SAINT EXUPERY
Espaiia ZAC DU PARC DE COMPANS

Tel: + 34 932 684 208 77290 MITRY MORY

Fax: +34 933 150 469 exploitant@eurodep.fr

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

Hvernig 4 ad blanda og gefa Zometa

- Zometa 4 mg/100 ml innrennslislyf, lausn inniheldur 4 mg af zoledronsyru i 100 ml af
innrennslislausn til notkunar strax hja sjuklingum meo edlilega nyrnastarfsemi.

- Einungis til notkunar einu sinni. Farga skal allri 6notadri lausn. Einungis skal nota teera lausn
sem ekki inniheldur agnir eda er mislitud. Vidhafa skal smitgat vid undirbuning innrennslisins.

- Med hlidsjon af orverumengun 4 ad nota innrennslislyf, lausn um leid og flaskan hefur verid
opnud. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluadstadur fram ad notkun a
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. Keelda lausnin & ad na stofuhita fyrir notkun.

- Zoledronsyrulausnina ma ekki pynna frekar eda blanda henni vid adrar innrennslislausnir. Hin
er gefin sem eitt innrennsli 1 blded 4 15 minatum 1 sér innrennslisslongu. Meta verdur
vokvaastand sjuklings fyrir og eftir gjof Zometa, til ad tryggja ad sjuklingurinn sé i gédu vokva-

jafnvaegi.

- Zometa 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 utbia minni skammta samkvaemt leiobeiningunum hér 4 eftir.

Visad er i t6flu 1 hér fyrir nedan hvad vardar undirbiining minni skammta fyrir sjiklinga med

CLcr < 60 ml/min. i upphafi. Fjarlegid tileetlad rammal af Zometa innrennslislyfi ar floskunni og
setjid 1 stadinn sama rammal af sefori 9 mg/ml (0,9%) natriumkldridlausn til inndelingar eda 5%
glukodsalausn til inndaelingar.

Tafla 1

Undirbuningur minni skammta af Zometa 4 mg/100 ml innrennslislyfi, lausn

Uthreinsun
kreatinins i upphafi
(ml/min.)

Fjarlzegio
eftirfarandi magn af
Zometa
innrennslislyfi, lausn
(ml)

Setjio eftirfarandi
rummal af szefori

9 mg/ml (0,9%)
natriumklériolausn
eda 5% glukésalausn
til inndzelingar i
stadinn (ml)

Adlagadur skammtur
(mg zoledronsyru i
100 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 ut me0 pvi a0 gera rad fyrir AUC markgildinu 0,66 (mgeklst./1)
(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 4 ymsum tegundum af innrennslisslongum ar polyvinylkloridi, polyetyleni og
polypropyleni leiddu ekki i 1j6s neinn ésamrymanleika vid Zometa.

- Engin gogn eru fyrir hendi um samrymanleika milli Zometa og annarra efna, sem gefin eru i
blazd og pvi @tti ekki ad blanda Zometa 6drum lyfjum/efnum og etti dvallt ad gefa pad
gegnum adskilda innrennslisslongu.

Hvernig geyma 4 Zometa

- Geymid Zometa par sem born hvorki na til né sja.
- Ekki skal nota Zometa eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er &4 umbudunum.
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Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur 6opnadrar flosku.
Eftir a0 btiid er ad opna fléskuna skal nota lyfid an tafar til ad koma i veg fyrir 6rverumengun.
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