VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Aclasta 5 mg innrennslislyf, lausn

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

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslislyf, lausn.

Teer og litlaus lausn.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til meoferdar vid beinpynningu

. hja konum eftir tidahvorf

. hja fullordonum koérlum

sem eru i aukinni hattu & beinbrotum, par med talid eftir nylegt mjadmarbrot vegna minnihattar
averka.

Til medferdar vid beinpynningu vegna langvarandi almennrar (systemic) medferdar med barksterum
. hja konum eftir tidahvorf

. hja fullordonum koérlum

sem eru i aukinni hattu & beinbrotum.

Til meoferdar vid Pagetssjukdomi i beinum hja fullordnum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Adur en Aclasta er gefid verdur ad tryggja fullneegjandi vokvun sjiklinga. Petta er sér i lagi mikilvaegt
hja 6ldrudum (> 65 éara) og hja sjuklingum i pvagraesimedferd.

Melt er med fullnaegjandi inntdku kalsiums og D-vitamins i tengslum vid notkun Aclasta.

Beinpynning

Til medferdar vid beinpynningu eftir tidahvorf, beinpynningu hja kérlum og til medferdar vid
beinpynningu vegna langvarandi almennrar (systemic) medferdar med barksterum, er radlagdur
skammtur af Aclasta 5 mg, gefid 1 einum skammti med innrennsli i bldaed, einu sinni 4 ari.

Ekki er pekkt hver akjosanlegasta lengd medferdar med bisfosfonétum vid beinpynningu er. Reglulega

......

medferd med Aclasta hja hverjum sjuklingi fyrir sig, sérstaklega eftir a0 medferd hefur stadid i 5 ar
eda lengur.



Hja sjuklingum med nylegt mjadmarbrot vegna minnihattar averka er radlagt ad gefa Aclasta
innrennsli ad minnsta kosti tveimur vikum eftir ad mjadmarbrotid hefur verio lagfzrt (sja kafla 5.1).
Hja sjuklingum med nylegt mjadmarbrot vegna minnihattar averka er malt med pvi ad gefa 50.000 til
125.000 a.e. hledsluskammt af D-vitamini til inntoku eda 1 vodva, fyrir fyrsta Aclasta innrennslid.

Pagetssjukdomur

Til medferdar vid Pagetssjukdomi eiga einungis leeknar med reynslu af medferd vid Pagetssjikdomi i
beinum ad avisa Aclasta. Radlagdur skammtur er 5 mg af Aclasta, gefid i einum skammti med
innrennsli i blaed. Eindregio er melt med fullnegjandi kalsiumuppbot, hja sjiklingum med
Pagetssjukdom, sem samsvarar ad minnsta kosti 500 mg af kalsium tvisvar sinnum a dag, 1 a0 minnsta
kosti 10 daga eftir notkun Aclasta (sja kafla 4.4).

Endurtekin medferd vid Pagetssjukdomi: Eftir medferd med Aclasta vid Pagetssjikdomi 1 upphafi,
kemur langvarandi sjukdomshlé hja sjuklingum sem svara medferdinni. Endurtekin medferd felst i
vidbotarinnrennsli  blaed med 5 mg af Aclasta eftir hlé i eitt ar eda lengur fra upphaflegu medferdinni
hja sjiklingum sem hefur versnad aftur. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um endurtekna medferd
vid Pagetssjukdomi (sjé kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahopar
Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Aclasta ma ekki gefa sjuiklingum me0 uthreinsun kreatinins < 35 ml/min. (sja kafla 4.3 og 4.4).

Ekki parf a0 breyta skammti handa sjuklingum med tthreinsun kreatinins > 35 ml/min.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Ekki parf a0 breyta skammti (sja kafla 5.2).

Aldradir (= 65 ara)

Ekki parf ad breyta skammti, vegna pess ad adgengi, dreifing og brotthvarf var svipad hja 61drudum
sjuklingum og yngri einstaklingum.

Born

Aclasta er ekki tlad bornum og unglingum yngri en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir um born
yngri en 5 ara. Fyrirliggjandi upplysingar um bdrn 4 aldrinum 5 til 17 ara eru tilgreindar i kafla 5.1.

Lyfjagjof

Til notkunar i blaaed.

Aclasta er gefid me0 innrennsli i blaad, um innrennslislogn med ventli, haegt og med jofnum
innrennslishrada. Ekki mé gefa innrennslid &4 skemmri tima en 15 mintitum. Sj4 kafla 6.6 vardandi
upplysingar um innrennsli Aclasta.

Sjuklingar 4 medferd med Aclasta eiga ad fa fylgisedilinn og minnisspjaldid fyrir sjuklinga.

4.3 Frabendingar

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

- Sjuklingar med blodkalsiumlekkun (sja kafla 4.4).
- Verulega skert nyrnastarfsemi med uthreinsun kreatinins < 35 ml/min. (sja kafla 4.4).

- Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Nyrnastarfsemi

Aclasta ma ekki nota handa sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (threinsun kreatinins
< 35 ml/min.) vegna aukinnar haettu 4 nyrnabilun hja pessum sjuklingum.

Greint hefur veri0 fra skertri nyrnastarfsemi eftir gjof Aclasta (sja kafla 4.8). Einkum hja sjuklingum
sem hofou 6fullneegjandi nyrnastarfsemi fyrir eda adra aheettupztti svo sem haan aldur, samhlida
notkun lyfja sem hafa eiturverkanir &4 nyru, samhlida medferd med pvagresilyfjum (sja kafla 4.5) eda
vokvaskort sem hefur att sér stad eftir gjof Aclasta. Skert nyrnastarfsemi hefur komid fram hja
sjuklingum eftir einn skammt. Nyrnabilun sem parfnast skilunarmedferdar eda sem reynst hefur
banven, hefur mjog sjaldan att sér stad hja sjuklingum med undirliggjandi skerdingu & nyrnastarfsemi
eda med adra dhattupeetti sem tilgreindir eru hér ad framan.

Eftirfarandi varudarreglur skulu hafdar i huga til pess ad lagmarka heettu a aukaverkunum a nyru:

o Reikna skal uthreinsun kreatinins ut fra raunverulegri likamspyngd samkvamt Cockcroft-Gault
reiknireglunni fyrir gjof hvers skammts af Aclasta.

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

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

o Nota skal Aclasta med varad samhlida 6drum lyfjum sem geta haft ahrif 4 nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.5).

o Tryggja verdur videigandi vokvagjof fyrir sjuklinga, sér 1 lagi fyrir aldrada sjuklinga og pa sem
eru 4 pvagraesilyfjum, a0ur en Aclasta er gefid.

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

Bléokalsiumlekkun

Fyrirliggjandi blodkalsiumlaekkun verdur ad medhondla med fullnagjandi inntoku kalsiums og
D-vitamins adur en medferd med Aclasta hefst (sja kafla 4.3). Adrar raskanir 4 efnaskiptum steinefna
verdur einnig ad medhdndla med fullnaegjandi heetti (t.d. minnkada starfsemi kalkkirtla og vanfrasog
kalsiums fra meltingarvegi). Laeknar attu ad ihuga kliniskt eftirlit med pessum sjuklingum.

Hradari umsetning beina er einkennandi fyrir Pagetssjukdom i beinum. Vegna pess hve hratt ahrif
zoledronsyru 4 umsetningu beina koma fram getur komid fram timabundin bléokalsiumlaekkun,
stundum med einkennum, og yfirleitt er hiin mest fyrstu 10 dagana eftir innrennsli Aclasta (sja
kafla 4.8).

Melt er med fullnaegjandi inntoku kalsiums og D-vitamins, i tengslum vid notkun Aclasta. Einnig er
eindregio meelt med fullnagjandi kalsiumuppbot, hja sjuklingum med Pagetssjukdom, sem samsvarar
ad minnsta kosti 500 mg af kalsium tvisvar sinnum 4 dag, i a0 minnsta kosti 10 daga eftir notkun
Aclasta (sja kafla 4.2).

Upplysa skal sjuklinga um einkenni blodkalsiumlaekkunar og hafa skal fullneegjandi kliniskt eftirlit
med peim pann tima sem ahattan er fyrir hendi. Malt er med pvi ad kalsiumpéttni i sermi s¢ meeld,

hja sjuklingum med Pagetssjukdom, adur en Aclasta innrennsli er gefio.

f sjaldgzefum tilvikum hefur verid greint fra verulegum og stundum hamlandi beinverkjum, lidverkjum
og/eda voovaverkjum hja sjuklingum sem nota bisfosfonét, p. & m. zoledronsyru (sja kafla 4.8).

Beindrep i kjalka

Greint hefur veri0 fra beindrepi i kjalka eftir markadssetningu lyfsins, hja sjuklingum a medferd med
Aclasta (zoledronsyru) vid beinpynningu (sja kafla 4.8).



Seinka skal upphafi medferdar eda nyrri medferdarlotu hja sjuklingum med opin sar i mjukvef i munni
sem ekki eru groin. Tannleknisskodun asamt fyrirbyggjandi tannvernd og einstaklingsbundnu mati &
avinningi-ahattu er radlagt fyrir medferd med Aclasta hja sjuklingum med samhlida ahaettupaetti.

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

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

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

- Samhlidamedferd: Barksterar, krabbameinslyfjamedferd, hemlar & nyadamyndun,
geislamedferd a hofud og hals.

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

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, sar groa ekki
eda utferd er ur sdrum, medan & medferd med zoledronsyru stendur. Geaeta skal vartidar vid ifarandi
tannadgerdir medan a medferd stendur og fordast skal slikar adgerdir i timalegri nalaegd vid medferd
med zoledronsyru.

Setja skal upp medferdaraetlun fyrir sjiklinga sem fa beindrep 1 kjalka i nanu samstarfi vio lekninn
og tannlakni eda kjalkaskurdlaekni med sérpekkingu & beindrepi i kjalka. [huga skal timabundid hlé 4
meodferd med zoledronsyru par til sjakdomurinn gengur til baka og ahettupaettir sem hafa ahrif &
sjukddéminn hafa verid mildadir pegar pao er haegt.

Beindrep i hlust

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

Afbrigdileg brot 4 lerlegg

Greint hefur veri0 fra afbrigdilegum nedanleerhnitubrotum (subtrochanteric fractures) og brotum a
leerleggsbol (diaphyseal fractures) i tengslum vid medferd meo bisfosfondtum, 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 lerhnitu og ad stadnum rétt fyrir ofan ofanhntufulinu
(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 1j6s komu brot pvert i gegnum lerlegg. Brotin eru oft i
badum lerleggjum og pvi skal rannsaka leerlegginn 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 gréi illa. Thuga skal ad haetta medferd med bisfosfonétum 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.

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

Bradaviobrogd

Bradavidbrogd (acute phase reactions) eda einkenni eftir lyfjagjof eins og hiti, voovaverkir, flensulik
einkenni, lidverkir og hofudverkur hafa komid fram. Meirihluti peirra kom fram innan priggja daga
eftir gjof Aclasta.



Bradaviobrogd geta stundum verid alvarleg eda langvarandi. Haegt er ad draga ur tioni einkenna eftir
lyfjagjof med pvi ad gefa parasetamol eda ibuprofen stuttu eftir gjof Aclasta. Einnig er radlagt ad
fresta medferd ef sjuklingurinn er kliniskt 6stodugur vegna bradaveikinda og ef bradaviobrogo gaetu
reynst erfid (sja kafla 4.8).

Almennt
Onnur lyf sem innihalda virka efnid zoledronsyru eru faanleg til notkunar vid krabbameinslakningar.
Sjuklingar 4 medferd med Aclasta eiga ekki ad f4 samhlidamedferd med slikum lyfjum eda nokkru

00ru bisfosfonati, par sem samanlogd ahrif pessara lyfja eru ekki pekkt.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju 100 ml hettuglasi af Aclasta, p.e.a.s. er
naer natriumfritt.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum vid énnur lyf. Zoledronsyra umbrotnar ekki
i bloorasinni og in vitro hefur hun ekki ahrif & cytochrom P450 ensim manna (sja kafla 5.2).
Zoledronsyra er ekki mikid bundin plasmapréteinum (um pad bil 43-55% bundin) og milliverkanir
vegna utrudnings lyfja sem eru mikid proteinbundin eru pvi oliklegar.

Brotthvarf zoledronsyru verdur med utskilnadi um nyru. Geeta skal varudar pegar zoledronsyra er
gefin samhlida lyfjum sem geta haft markteek ahrif 4 nyrnastarfsemi (t.d. aminoglycosid eda

pvagraesilyf sem geta valdid vokvaskorti) (sja kafla 4.4).

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

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur 4 barneignaraldri

Notkun Aclasta er ekki radl6gd hja konum & barneignaraldri.

Medganga

Ekki ma nota Aclasta 4 medgongu (sja kafla 4.3). Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi
rannsoknanidurstodur um notkun zoledronsyru 4 medgéngu. Rannsoknir 4 zoledronsyru hja dyrum
hafa synt eiturverkanir a @&xlun, par med talid vanskapanir (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn
er ekki pekkt.

Brjostagjof

Konur sem hafa barn a brjésti mega ekki nota Aclasta (sja kafla 4.3). Ekki er pekkt hvort zoledronsyra
skilst Ut 1 brjostamjolk.

Frjosemi

Lagt var mat & hugsanlegar aukaverkanir zoledronsyru 4 frjésemi foreldra og F1 kynslodar hja rottum.
betta voru ykt lyfjafredileg ahrif sem talin eru tengjast pvi ad sameindin hindrar flutning kalsiums i
beinum, en pad veldur blodkalsiumleekkun 4 timabilinu i kringum faedingu, sem eru ahrif lyfja i flokki
bisfosfonata, erfidleikum i faedingu (dystocia) og pvi var rannsokninni heett fyrr en til st6d. Pessar
nidurstodur komu pvi 1 veg fyrir ad haegt veeri ad dkvarda endanlega hver 4hrif Aclasta a frjosemi hja
monnum eru.



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Aukaverkanir, svo sem sundl, geta haft ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

{ heild var hundradshlutfall sjiiklinga sem fengu aukaverkanir 44,7% eftir fyrstu innrennslisgjof,
16,7% eftir adra og 10,2% eftir pridju innrennslisgjof. Tidni einstakra aukaverkana eftir fyrstu
innrennslisgjof var: hiti (17,1%), vodvaverkir (7,8%), inflaensulikur sjikleiki (6,7%), lidverkir (4,8%)
og hofudverkur (5,1%), sja ,,Bradaviobrogd hér fyrir nedan.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir i toflu 1 eru flokkadar samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og tioni.
Tioniflokkarnir eru skilgreindir a eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidoni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra  Sjaldgcefar Infliensa, nefkoksbolga
Blod og eitlar Sjaldgcefar Blodleysi
Oncemiskerfi Tioni ekki Ofnaemisviobrogd, par med talin mjég
pekkt** sjaldgeef tilvik berkjukrampa, ofsaklada
og ofsabjugs og tilvik
bradaofnamisvidbragda/losts sem koma
Orsjaldan fyrir
Efnaskipti og ncering Algengar Blookalsiumlaekkun*
Sjaldgcefar Minnkud matarlyst
Mjég Bloofosfatleekkun
sjaldgcefar
Gedreen vandamdl Sjaldgceefar Svefnleysi
Taugakerfi Algengar Hofudverkur, sundl.
Sjaldgcefar Drungi, hadskynstruflanir, svefnhofgi,
skjalfti, yfirlid, bragdskynstruflanir
Augu Algengar Bl60sokn i auga
Sjaldgcefar Slimhimnubolga, augnverkur.
Mjég A dahjupsbolga, grunn hvitubolga,
sjaldgcefar lithimnuboblga
Tioni ekki Hvitubodlga og bolga i bandvef umhverfis
pekkt** augun (parophthalmia)
Eyru og volundarhiis Sjaldgcefar Svimi
Hjarta Algengar Gattatif
Sjaldgcefar Hjartslattarénot
Aoar Sjaldgcefar Haprystingur, andlitsrodi
Tioni ekki Lagprystingur (sumir sjuklingarnir voru
pekkt** med undirliggjandi dhaettupeetti)
Ondunarfeeri, brjésthol og miomeeti Sjaldgcefar Hosti, madi




Meltingarfeeri

Algengar
Sjaldgeefar

Ogledi, uppkost, nidurgangur
Meltingartruflanir, kvidverkir i efri hluta
kvidar, kvioverkir, maga- og
vélindabakfledi, haegdatregda,
munnpurrkur, vélindabdlga, tannpina,
magabolga”

Huo og undirhuo

Sjaldgcefar

Utbrot, ofsviti, kl4di, rodapot

Stookerfi og stoovefur

Algengar

Sjaldgeefar

Mjog
sjaldgcefar

Koma
orsjaldan fyrir
Tioni ekki
pekkt**

Vodvaverkir, lidverkir, beinverkir,
bakverkir, verkir i atlimum

Verkur i halsi, stifleiki i stoOkerfi, proti i
lidum, vodvakrampar, brjostverkur fra
stoOkerfi, stodkerfisverkir, stifleiki i
lidum, iktsyki, mattleysi i vodvum
Afbrigdileg nedanlaerhnitubrot og brot a
leerleggsbolf (aukaverkun af lyfjum i
flokki bisfosfonata)

Beindrep i hlust (aukaverkanir tengdar
lyfjaflokki bisfosfonata)

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

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgcefar

Tioni ekki
pekkt**

Blookreatininhakkun, 6edlilega tid
pvaglat, prétin 1 pvagi

Skert nyrnastarfsemi. Greint hefur verid
fra mjog sjaldgeefum tilvikum um
nyrnabilun sem parfnast
skilunarmedferdar og mjog sjaldgeefum
tilvikum sem reynst hafa banven hja
sjuklingum med 6fullnaegjandi
nyrnastarfsemi fyrir eda adra aheettupeetti,
svo sem haan aldur, samhlida notkun lyfja
sem hafa eiturverkanir 4 nyru, samhlida
meodferd meod pvagrasilyfjum eda
vokvaskort sem atti sér stad eftir
innrennslisgjofina (sja kafla 4.4 og 4.8
Lyfjaflokkstengd ahrif)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir
d ikomustao

Mjég algengar
Algengar

Sjaldgeefar

Tioni ekki
pekkt**

Hiti

Inflaensulikur sjukleiki, kuldahrollur,
preyta, prottleysi, verkir, lasleiki,
vidbrogo a stungustad

Bjugur a utlimum, porsti, bradavidbrogd
(acute phase reaction), brjostverkur sem
ekki kemur fra hjarta

Vokvaskortur sem er afleiding af
bradavidbrogoum (einkennum eftir
lyfjagjof, svo sem hita, uppkdstum og
nidurgangi)

Rannsoknaniourstoour

Algengar
Sjaldgcefar

Aukid C-reactive protein
Blodkalsiumlakkun.

#

*  FEingdngu algengt i Pagetssjukdomi.

Kom fram hja sjuklingum a samhlida medferd med barksterum.

**  Byggt a tilkynningum eftir markadssetningu. Ekki er haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi

gognum.

¥ Hefur komid fram eftir markadssetningu lyfsins.




Lysing 4 voldum aukaverkunum

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

gattatifs 2,5% (96 af 3.862) hja sjuklingum sem fengu Aclasta og 1,9% (75 af 3.852) hja sjuklingum
sem fengu lyfleysu. Tioni gattatifs sem alvarleg aukaverkun var aukin hja sjuklingum sem fengu
Aclasta (1,3%) (51 af 3.862) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (0,6%) (22 af 3.852).
Orsakir aukinnar tidni gattatifs eru 6pekktar. { rannsoknunum 4 beinpynningu (PFT, HORIZON —
rannsokn 4 endurteknum brotum (Recurrent Fracture Trial [RFT])) var samanl6g0 tidni gattatifs
samberileg milli Aclasta (2,6%) og lyfleysu (2,1%). Samanl6go tioni gattatifs sem alvarleg
aukaverkun var 1,3% fyrir Aclasta og 0,8% fyrir lyfleysu.

Lyfiaflokkstengd ahrif

Skert nyrnastarfsemi

Zoledronsyra hefur verid sett i samband vid skerdingu a nyrnastarfsemi sem kemur fram sem ryrnun a
nyrnastarfsemi (p.e. blodkreatininhaekkun) og i mjog sjaldgeefum tilvikum sem brad nyrnabilun. Skert
nyrnastarfsemi hefur sést eftir notkun zoledronsyru, einkum hja sjuklingum sem fyrir voru i heettu
vegna ofullnagjandi nyrnastarfsemi eda adrir ahettupaettir voru til stadar (t.d. har aldur,
krabbameinssjuklingar i krabbameinslyfjamedferd, samhlida notkun lyfja sem hafa eiturverkanir a
nyru, samhlida medferd med pvagrasilyfjum, verulegur vokvaskortur). Flestir sjuklinganna fengu

4 mg skammt 4 3-4 vikna fresti, en skert nyrnastarfsemi hefur sést hja sjuklingum eftir einn skammt.

{ kliniskri ranns6kn & beinpynningu var breytingin 4 kreatinintthreinsun (maeld arlega adur en lyfid
var gefid), tioni nyrnabilunar og skerdingar a nyrnastarfsemi samberileg hja peim sem fengu Aclasta
og peim sem fengu lyfleysu a priggja ara timabili. Timabundin aukning kom fram a péttni kreatinins i
sermi innan 10 daga hja 1,8% sjiklinga sem fengu medferd med Aclasta en hja 0,8% sjuklinga sem
fengu lyfleysu.

Blookalsiumlcekkun

{ kliniskri ranns6kn & beinpynningu vard umtalsverd laekkun 4 blodpéttni kalsiums (innan vid
1,87 mmol/l) hja u.p.b. 0,2% sjuklinga eftir gjof Aclasta. Engin tilvik blodkalsiumlaekkunar med
einkennum komu fram.

{ rannséknunum & Pagetssjiikdomi greindist blodkalsiumlaekkun med einkennum hja u.p.b. 1%
sjuklinga, en gekk til baka i 6llum tilvikum.

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

Allir sjuklingarnir fengu fullnegjandi D-vitamin og kalsiumuppbo6t i rannsokninni & beinpynningu
eftir tidahvorf, 1 rannsdkninni 4 fyrirbyggingu kliniskra brota eftir mjadmarbrot og rannsoknunum a
Pagetssjukdomi (sja einnig kafla 4.2). [ rannsékninni 4 fyrirbyggingu kliniskra brota eftir nylegt
mjadmarbrot var péttni D-vitamins ekki meld reglulega en meirihluti sjiklinganna fékk
hledsluskammt af D-vitamini fyrir gjof Aclasta (sja kafla 4.2).

Stadbundin vidbrogo
I storri kliniskri rannsokn var greint fra stadbundnum vidbrogdum 4 stungustad (0,7%), svo sem roda
og prota og/eda verk, eftir gjof zoledronsyru.

Beindrep i kjalka

Greint hefur verid fra beindrepi i kjalka, einkum hja krabbameinssjuklingum sem f4 medferd med
lyfjum sem hamla beineydingu, p. 4 m. zoledronsyru (sja kafla 4.4). I stérri kliniskri rannsokn &
7.736 sjuklingum var greint fra beindrepi i kjalka hja einum sjuklingi sem var 4 medferd med Aclasta
og einum sjuklingi sem fékk lyfleysu. Greint hefur verid fra beindrepi i kjalka eftir markadssetningu



Aclasta.

Bradaviobrogo

Heildarhlutfall sjuklinga sem greindu fra bradaviobrogdum eda einkennum eftir lyfjagjof (par med
talid alvarlegum tilvikum) eftir gjof Aclasta er eftirfarandi (tioni fengin Gr rannsdkn a medferd vid
beinpynningu eftir tidahvorf): hiti (18,1%), vodvaverkir (9,4%), flensulik einkenni (7,8%), lidverkir
(6,8%) og hofudverkur (6,5%). Meirihlutinn kom fram innan fyrstu 3 daganna eftir gjof Aclasta.
Meirihluti pessara einkenna var vaegur eda midlungsalvarlegur og gekk til baka innan 3 daga fra pvi ad
pau komu fram. Tioni einkennanna minnkadi vid sidari arlega skammta af Aclasta. Hlutfall sjuklinga
sem fékk aukaverkanir var laegra i minni rannsokn (19,5% eftir fyrsta innrennsli, 10,4% eftir annad
innrennsli og 10,7% eftir pridja innrennsli) par sem fyrirbyggjandi adgerdir gegn aukaverkunum voru
notadar (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Klinisk reynsla af bradri ofskdmmtun er takmorkud. Fylgjast skal naid med sjuklingum sem f4 steerri
skammta en radlagoir eru. Vid ofskdmmtun sem leidir til kliniskt marktaekrar blodkalsiumlaekkunar
ma snua pvi astandi vid med inntdoku kalsiumuppboétar og/eda med innrennsli kalsiumglikonats i bla-
&0.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

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

Verkunarhattur

Zoledronsyra tilheyrir peim flokki bisfosfonata sem innihalda kdfnunarefni og verkar einkum & bein.
Hun hamlar beineydingu sem verdur fyrir tilstilli beinatufrumna.

Lyfhrif
Sértaek ahrif bisfosfonata 4 bein byggjast 4 mikilli saekni peirra i steinefnarik bein.

Helsta sameindin sem zoledronsyra tengist i beinadtufrumunni er ensimid farnesylpyrofosfatasasyntasi
(FPP). Hin langa verkun zoledronsyru byggist 4 mikilli bindisakni i virka setio a
farnesylpyrofosfatasasyntasa og sterkri bindingu vi0 steinefni beina.

Aclasta medferd dro hratt ur umsetningu beina, Gr heekkudum gildum eftir tidahvorf, en fram kom ad
beineydingargildi voru i lagmarki eftir 7 daga og beinmyndunargildi eftir 12 vikur. Eftir pad nadu
beingildi jafnvaegi innan peirra gilda sem eru edlileg fyrir tidahvorf. Minnkun & gildum fyrir
umsetningu beina vard ekki meiri vid endurtekna arlega skammtagjof.

Klinisk verkun vid medferd & beinpbynningu eftir tidahvorf (PFT)

Synt var fram 4 verkun og 6ryggi Aclasta 5 mg einu sinni 4 ari 1 3 &r 1 160, hja konum eftir tidahvorf
(7.736 konur a aldrinum 65-89 ara), sem hofou annadhvort: BMD (bone mineral density) T-gildi fyrir
leerleggshals < —1,5 og ad minnsta kosti tvo litil eda eitt midlungsstort brot & hryggjarlio til stadar; eda
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BMD T-gildi fyrir leerleggshals <-2,5 asamt pvi eda an pess ad brot & hryggjarlioum veeru til stadar.
85% sjuklinganna hofou ekki fengid medferd med bisfosfonati adur. Konur sem voru metnar m.t.t.
tioni hryggjarlidabrota fengu ekki samhlida medferd vid beinpynningu, sem var gefin konum sem voru
metnar m.t.t. mjadmarbrota og allra kliniskra brota. Samhlida medferd vid beinpynningu folst i: gjof
calcitonins, raloxifens, tamoxifens, uppbotarmedferd med hormdénum og tiboloni, en ekki 60rum
bisfosfonotum. Allar konurnar fengu 1.000 til 1.500 mg af kalsiumi og 400 til 1.200 a.e. af D-vitamini
daglega.

Ahrif & meeld hryggjarlidabrot
Aclasta dré marktaekt r tidni eins eda fleiri nyrra hryggjarlidabrota 4 priggja ara timabili og svo fljott
sem eftir eitt ar (sja toflu 2).

Tafla 2 Samantekt 4 verkun & hryggjarlidabrot eftir 12, 24 og 36 manudi

Nidurstada Aclasta Lyfleysa | Raunlakkun 4 tidni Hlutfallsleg leekkun a
(%) (%) brota % (CI) tidni brota % (CI)

A0 minnsta kosti eitt nytt 1,5 3,7 2,2(1,4,3,1) 60 (43, 72)**

hryggjarlidarbrot (0-1 &r)

A0 minnsta kosti eitt nytt 2,2 7,7 5,544, 6,6) 71 (62, 78)**

hryggjarlidarbrot (0-2 ar)

A0 minnsta kosti eitt nytt 3.3 10,9 7,6 (6,3, 9,0) 70 (62, 76)**

hryggjarlidarbrot (0-3 ar)

** p< 0,0001

Sjuklingar, 75 ara og eldri, sem fengu medferd med Aclasta syndu 60% minnkun 4 haettu a
hryggjarlidabrotum samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (p<0,0001).

Ahrif & mjadmarbrot

Synt var fram 4 ad Aclasta hafoi stodug ahrif 4 3 ara timabili sem leiddi til pess ad hattan a
mjadmarbroti minnkadi um 41% (95% CI, 17% til 58%). Mjadmarbrot attu sér stad hja 1,44%
sjuklinga sem fengu medferd med Aclasta samanborid vid 2,49% sjuklinga sem fengu lyfleysu.
Minnkun dhattu var 51% hja sjiklingum sem ekki h6fou fengid medferd med bisfosfonati adur og
42% hja sjiklingum sem gefin var samhlida medferd vid beinpynningu.

Ahrif & 6l klinisk brot
Oll klinisk brot voru stadfest med myndgreiningu og/eda kliniskum einkennum. Samantekt 4
nidurstddunum er sett fram i toflu 3.

Tafla 3 Samanburdur milli medferda a tioni helstu kliniskra brota a priggja ara timabili

Nidurstodur Aclasta Lyfleysa Raunfakkun brota | Minnkun
(N=3.875) | (N=3.861) | % hlutfallslegrar
tidni atvika | tidni atvika (CD) ahaettu a tioni brota
(%) (%) %(CI)

Oll klinisk brot (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8) 33 (23, 42)**

Klinisk hryggjarlidabrot (2) 0,5 2,6 2,1 (1,5; 2,7) 77 (63, 86)**

Onnur brot en hryggjarlidabrot 8,0 10,7 2,7 (1,4; 4,0) 25 (13, 36)*

@)

*p-gildi < 0,001, **p-gildi < 0,0001

(1) Fingur-, ta- og andlitsbrot undanskilin.

(2) b. & m. klinisk brot a brjostkassa og klinisk brot 4 lendhryggjarlioum.

Ahrif & steinefnapéttni beina (BMD)
Aclasta jok steinefnapéttni markteaekt i lendhrygg, mjodmum og fjarenda sveifar (distal radius)
samanborid vid medferd med lyfleysu, a 6llum timapunktum (6, 12, 24 og 36 manudir.). Medferd med
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Aclasta leiddi til 6,7% aukningar 4 steinefnapéttni i lendhrygg, 6,0% i mj6dm 1 heild, 5,1% i
leerleggshalsi og 3,2% i fjarenda sveifar, 4 premur arum samanborid vid lyfleysu.

Vefjafreedi beina

Vefjasyni Gr beinum voru tekin ur mjadmarbeinskambi 1 ari eftir pridja arlega skammtinn hja

152 konum eftir tidahvorf med beinpynningu sem fengu medferd med Aclasta (N=82) eda lyfleysu
(N=70). Vefjafredileg magngreining syndi 63% minnkun 4 umsetningu beina. Hja sjiklingum sem
fengu medferd med Aclasta greindist engin beinmeyra (osteomalacia), bandvefsmyndun i merg eda
myndun ofinna (woven) beina. Tetracyklinmerking greindist i 61lum nema einu synanna 82 sem tekin
voru hja sjuklingum i medferd med Aclasta. Ortdlvusneidmyndargreining (uCT) syndi aukningu 4
rammali bjalkabeins (trabecular bone) og verndun bjalkabeinsbyggingar hja sjiklingum i meoferd
med Aclasta samanborid vid lyfleysu.

Beinumsetningararvisar

Alkaliskur fosfatasi sérteekur fyrir bein (BSAP), N-terminal forpeptid af kollageni af gerd I (PINP)
sermi og beta-C-telopeptid (b-CTx) 1 sermi voru metin i undirhépum med a bilinu 517 til

1.246 sjuklingum, me0 reglulegu millibili medan a rannsokninni st6d. Medferd med 5 mg arlegum
skammti af Aclasta hafdi lekkad BSAP marktekt eda um 30% fra upphafsgildum eftir 12 manudi og
su leekkun hélst 1 28% undir upphafsgildum eftir 36 manudi. PINP lekkadi marktekt eda um 61%
nidur fyrir upphafsgildi eftir 12 manudi og hélst i 52% undir upphafsgildum eftir 36 manudi. B-CTx
leekkadi marktaekt eda um 61% undir upphafsgildi eftir 12 manudi og hélst 55% undir upphafsgildum
eftir 36 manudi. Allan pennan tima voru beinumsetningarvisar innan peirra marka sem peir eru fyrir
tidahvorf, i lok hvers ars. Endurtekin skammtagjof leiddi ekki til frekari laekkunar beinumsetningar-
visa.

Ahrif ¢ heed
I priggja ara rannsokninni 4 beinpynningu var heaed i uppréttri stoou meeld arlega med haedarmeeli. 1
Aclasta hopnum vard u.p.b. 2,5 mm minna hadartap en i lyfleysuhopnum (95% CI: 1,6 mm; 3,5 mm)

[p< 0,0001].

Dagar med skertri heefni

Aclasta dré marktaekt ir medalfjolda daga med takmdrkudum athofnum og daga ramlegu vegna
bakverkja, um 17,9 daga og 11,3 daga tilgreint i sému r60, samanborid vid lyfleysu og dré markteekt
ur medalfjolda daga takmarkaOrar athafnasemi og rimlegu vegna brota, um 2,9 daga og 0,5 daga
tilgreint i somu r6d, samanborid viod lyfleysu (p< 0,01 i 6llum tilvikum).

Klinisk verkun vid medferd 4 beinpynningu hja sjuklingum i aukinni haettu 4 brotum i kjolfar nylegs

mjadmarbrots (RFT)

Lagt var mat a tioni kliniskra brota, par med talid brota & hryggjarlid, annarra brota en 4 hryggjarlid og
mjadmarbrota, hja 2.127 korlum og konum a aldrinum 50-95 ara (medalaldur 74,5 ar) med nylegt
(innan 90 daga) mjadmarbrot vegna minnihattar averka, sem fylgt var eftir i ad medaltali 2 ar &
rannsoknarmedferd (Aclasta). Um pad bil 42% sjiuklinga voru med T-gildi fyrir steinefnapéttni beina 1
leerleggshalsi undir -2,5 og um pad bil 45% sjuklinga voru med T-gildi fyrir steinefnapéttni beina i
leerleggshalsi yfir -2,5. Aclasta var gefid einu sinni & ari, par til ad minnsta kosti 211 sjuklingar sem
toku patt i rannsokninni h6fdu stadfest klinisk brot. Péttni D-vitamins var ekki mald reglulega en
flestum sjuklinganna var gefinn hledsluskammtur af D-vitamini (50.000 til 125.000 a.e. til inntoku eda
i vodva) 2 vikum fyrir innrennslid. Allir patttakendurnir fengu 1.000 til 1.500 mg af kalsiumi auk 800
til 1.200 a.e. af D-vitamini & sélarhring. Niutiu og fimm prosent sjuklinganna fengu innrennslid
tveimur eda fleiri vikum eftir ad mjadmarbrotid hafoi verio lagfeaert og midgildi timasetningar
innrennslisins var um pad bil sex vikum eftir ad mjadmarbrotid hafdi verio lagfaert. Megin
virknibreytan var tidni kliniskra brota medan 4 rannsokninni st6d.

Ahrif é 61l klinisk brot
Nygengihlutfall helstu breyta kliniskra brota er tilgreint i toflu 4.
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Tafla 4 Samanburdur milli meoferda a tioni helstu breyta kliniskra brota

Nidurstdéour Aclasta Lyfleysa Raunfzekkun brota | Minnkun
(N=1.065) | (N=1.062) | % hlutfallslegrar
tidni atvika | tioni atvika (CI) hettu 4 tioni brota
(%) (%) % (CI)

Oll klinisk brot (1) 8,6 13,9 5,3(2,3; 8,3) 35 (16, 50)**

Klinisk hryggjarlidabrot (2) 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8, 68)*

Onnur brot en hryggjarlidabrot (1) | 7,6 10,7 3,1(0,3;5,9) 27 (2, 45)*

*p-gildi < 0,05, **p-gildi < 0,01

(1) Fingur-, ta- og andlitsbrot undanskilin.

(2) b. & m. klinisk brot & brjostkassa og klinisk brot 4 lendhryggjarlidum

Rannsoknin var ekki honnud til ad mela markteekan mun 4 mjadmarbrotum, en tilhneiging til
feekkunar 4 nyjum mjadmarbrotum kom fram.

Daénartidni, af hvada orsok sem er, var 10% (101 sjuklingur) hja peim sem fengu Aclasta, samanborid
vid 13% (141 sjuklingur) hja peim sem fengu lyfleysu. betta samsvarar 28% minnkun 4 danartioni af
hvada orsok sem er (p=0,01).

Ti0ni seinkunar 4 pvi ad mjadmarbrot greru var samberileg fyrir Aclasta (34 [3,2%]) og lyfleysu (29
[2,7%]).

Ahrif d steinefnapéttni beina (BMD)

f HORIZON rannsékninni 4 endurteknum brotum jok medferd med Aclasta marktaekt steinefnapéttni i
mjodmum og leerleggshalsi samanborid vid medferd med lyfleysu 4 6llum timapunktum. Medferd med
Aclasta leiddi til aukningar a steinefnapéttni um 5,4% 1 mjodmum og um 4,3% i leerleggshalsi 4

24 manada timabili samanborid vid lyfleysu.

Klinisk verkun hja korlum

f HORIZON rannsékninni 4 endurteknum brotum var 508 korlum slembiradad inn i rannséknina og
hja 185 sjuklingum var steinefnapéttni metin eftir 24 manudi. Eftir 24 manudi kom fram alika
marktaek aukning um 3,6% & steinefnapéttni i mjodmum hja sjuklingum sem fengu medferd med
Aclasta samanbori0 vid verkun sem kom fram hja konum eftir tidahvorf i HORIZON rannsokninni &
endurteknum brotum. Rannsdkninni var ekki atlad ad syna faekkun a kliniskum brotum hja korlum.
Ti0ni kliniskra brota var 7,5% hja korlum sem fengu medferd med Aclasta samanborid vid 8,7% hja
peim sem fengu lyfleysu.

{ annarri rannsokn 4 kérlum (CZOL446M2308 rannsoknin) reyndist arlegt innrennsli med Aclasta ekki
hafa yfirburdi fram yfir vikulega skammta af alendronati hvad vardar hundradshlutfall breytingar &
steinefnapéttni i lendarhrygg eftir 24 manudi midad vid upphafsgildi.

Klinisk verkun gegn beinpynningu af voldum langvarandi almennrar (systemic) medferdar med
barksterum

Lagt var mat & verkun og Oryggi Aclasta til medferdar og fyrirbyggingar beinpynningar af véldum
langvarandi almennrar (systemic) medferdar med barksterum i slembadri, fjolsetra, tviblindri,
lagskiptri samanburdarrannsokn med virku lyfi, sem tok til 833 karla og kvenna 4 aldrinum 18-85 ara
(meoalaldur karla var 56,4 ar; kvenna 53,5 ar) sem fengu medferd med > 7,5 mg/solarhring af
prednisoni til inntoku (eda samsvarandi).Sjuklingunum var skipt eftir pvi hversu lengi peir h6fdu
notad barkstera fyrir slembirédun (< 3 manudi samanborid vid > 3 manudi). Rannsoknin st6d yfir i eitt
ar. Sjuklingunum var slembiradad pannig a0 peir fengu annadhvort 5 mg af Aclasta med einu
innrennsli eda 5 mg 4 solarhring af risedronati til inntdku, 1 eitt ar. Allir patttakendurnir fengu

1.000 mg af kalsiumi auk 400 til 1.000 a.e. af D-vitamini & solarhring. Synt var fram 4 verkun, pegar
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synt var fram 4 ad risedronat hafoi ekki yfirburdi, med endurteknum malingum a hlutfallslegri (%)
breytingu a steinefnapéttni beins i lendhrygg, eftir 12 manudi, samanborid vid upphafsgildi hja badum
undirhopunum, medferdarhopnum og hopnum sem fékk fyrirbyggjandi medferd, hvorum fyrir sig.
Meirihluti sjtklinganna hélt afram a0 fa barkstera petta eina ar sem rannsoknin st6d yfir.

Ahrif & steinefnapéttni beina (BMD)

Eftir 12 manudi var steinefnapéttni beina i lendhrygg og leerleggshalsi marktaekt meiri hja peim sem
fengu medferd med Aclasta en peim sem fengu risedronat (p<<0,03 i 6llum tilvikum). Hja undirhopnum
sem fékk barkstera lengur en i 3 manudi fyrir slembird0un jok Aclasta steinefnapéttni beina i
lendhrygg um 4,06% samanborid vid 2,71% hja peim sem fengu risedronat (medalmunur: 1,36%;
p<0,001). Hja undirhépnum sem fékk barkstera i 3 manudi eda skemur fyrir slembir6dun jok Aclasta
steinefnapéttni beina i lendhrygg um 2,60% samanborid vid 0,64% fyrir risedronat (medalmunur:
1,96%; p<0,001). Rannsoknin var ekki pess megnug ad syna fram & faekkun kliniskra brota i
samanburdi vid risedronat. Tidni beinbrota var 8 hja sjuklingum sem fengu medferd med Aclasta en 7
hja sjuklingum sem fengu medferd med risedronati (p=0,8055).

Klinisk verkun vid meodferd 4 Pagetssjukdémi i beinum

Aclasta var rannsaka0 hja bae0i karlkyns og kvenkyns sjuklingum, eldri en 30 ara, sem einkum voru
med vegan til 1 medallagi alvarlegan Pagetssjuikdom 1 beinum (midgildi sermispéttni alkalisks
fosfatasa var 2,6-3,0 {6ld edlileg efri mork aldurssérteeks vidmidunarbils vid upphaf patttoku i
rannsokn) stadfestan med myndgreiningu.

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

{ sameinudum upplysingum sést eftir 6 manudi svipud minnkun i skori alvarleika verkja og ahrifa
verkja a daglegt lif, samanborid vid upphafsgildi, fyrir Aclasta og risedronat.

Sjuklingar sem t6ldust hafa svarad medferd i lok 6 manada lykilrannséknarinnar gatu fengid ad taka
patt i framlengdu eftirfylgnitimabili. 153 sjuklingar sem fengu medferd med Aclasta og 115 sjuklingar
sem fengu medferd med risedronati toku patt i framlengda eftirfylgnitimabilinu. Eftir eftirfylgni sem
var ad medaltali 3,8 ar fra lyfjagjof var hlutfall sjuklinga sem heettu 4 framlengda eftirfylgnitimabilinu
vegna parfar 4 endurtekinni medferd (samkvemt klinisku mati) haerra hja peim sem fengu risedronat
(48 sjuklingar, eda 41,7%) en peim sem fengu zoledronsyru (11 sjuklingar, eda 7,2%). Medaltimi par
til haett var 4 framlengda eftirfylgnitimabilinu vegna parfar 4 endurtekinni medferd vid Pagetssjuikdomi
fra pvi upphafsskammtur var gefinn var lengri hja peim sem fengu zoledronsyru (7,7 ar) en peim sem
fengu risedronat (5,1 ar).

Sex sjuklingar sem nadu medferdarsvérun 6 manudum eftir medferd med Aclasta en versnadi aftur 4
framlengda eftirfylgnitimabilinu, fengu endurtekna medferd med Aclasta ad medaltali 6,5 arum eftir
upphaflega medferd. Fimm af pessum 6 sjuklingum voru med alkaliskan fosfatasa i sermi innan
eOlilegra marka i 6. manuoi (Last Observation Carried Forward).

Gert var vefjafraedilegt mat 4 beinum hja 7 sjuklingum med Pagetssjikdom 6 manudum eftir medferd
med 5 mg af zoledronsyru. Nidurstodur ur rannsoknum 4 beinsynum syndu edlilegt bein an nokkurra
visbendinga um skerta enduruppbyggingu beina og an nokkurra visbendinga um galla i steinefna-
utfellingu 1 beinum. bessar nidurstédur voru 1 samraemi vid liffredileg maeligildi sem bentu til pess ad
umsetning beina veeri ordin edlileg.

Born
Ger0 var slembud, tviblind, samanburdarrannsokn med lyfleysu hja bornum 4 aldrinum 5 til 17 ara

sem fengu medferd med barksterum, voru med minnkada steinefnapéttni beina (BMD Z-gildi fyrir
lendhrygg -0,5 eda minna) og brot vegna 6verulegra averka. Sjuklingahopurinn sem slembiradad var i
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rannsokninni (ITT hépur) samanstod af sjiklingum med nokkrar undirgerdir gigtarsjuikdoma,
garnabolgusjikdom eda Duchenne vodvaryrnun. Rannsdknin var honnud pannig ad 92 sjiklingar
teekju patt en hins vegar voru adeins 34 sjuklingar skradir og slembiradad pannig ad peir fengu tvisvar
a ari 1 eitt ar annadhvort 0,05 mg/kg (hamark 5 mg) zoledronsyru sem innrennsli i blazd eda lyfleysu.
Allir sjuklingar purftu a0 fa grunnmedferd med D-vitamini og kalsium.

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

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

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fré eftir innrennsli med zoledronsyru voru lidverkir (28%),
hiti (22%), uppkost (22%), hofudverkur (22%), 6gledi (17%), voovaverkir (17%), sarsauki (17%),
nidurgangur (11%) og blodkalsiumlakkun (11%).

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

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

Me0d pessum rannsoknum er ekki hagt ad syna fram a upplysingar um langtimadryggi hja pessum
hopi.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ur rannsoknum a
Aclasta hja 6llum undirhépum barna vid Pagetssjukdomi i beinum, beinpynningu hja konum eftir
tidahvorf sem eru 1 aukinni haettu 4 beinbrotum, beinpynningu hja kérlum sem eru i aukinni haettu &
beinbrotum og fyrirbyggingu kliniskra brota eftir mjadmarbrot hja konum og korlum (sja upplysingar 1
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

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

Dreifing
Eftir a0 innrennsli zoledronsyru hofst hackkadi plasmapéttni virka efnisins hratt, nadi hamarki i lok

innrennslisins, 1 kjolfarid fylgdi hrod leekkun 1 < 10% af hamarki eftir 4 klst. og < 1% af hamarki eftir
24 Klst., sem sidan fylgdi langt timabil mjog litillar péttni sem ekki var yfir 0,1% af hamarkspéttni.

Brotthvarf
Brotthvarf zoledronsyru sem gefin er i blazd a sér stad i premur kdflum: Hratt brotthvarf Gr almennu

blodrasinni sem a sér stad i tveimur kéflum med helmingunartimana ty, 0,24 og ty,s 1,87 klst. sem
sidan fylgir langur brotthvarfskafli med lokahelmingunartimann ty, 146 klst. Ekki vard nein uppséfnun
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virka efnisins 1 plasma eftir endurtekna skammta & 28 daga fresti. Fyrstu brotthvarfskaflarnir (o og 3,
med ofangreinda helmingunartima) gefa ventanlega til kynna hrada upptdku i bein og utskilnad um
nyru.

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

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum zoledronsyru vid énnur lyf. Vegna pess ad
zoledronsyra umbrotnar ekki i ménnum og vegna pess ad efnid reyndist hafa litil eda engin bein
og/eda oafturkraef umbrotahad hamlandi ahrif @ P450 ensim, er 6liklegt ad zoledronsyra minnki
umbrotatthreinsun efna sem umbrotna fyrir tilstilli cytochrom P450 ensimakerfisins. Zoledronsyra er
ekki mikid bundin plasmaproéteinum (um pad bil 43-55% bundin) og bindingin er 6had péttni.
Milliverkanir vegna ttrudnings lyfja sem eru mikid préteinbundin eru pvi oliklegar.

Sérstakir sjuklingahdpar (sja kafla 4.2)

Skert nyrnastarfsemi

Uthreinsun zoledronsyru um nyru var i samhengi vid tthreinsun kreatinins og var uthreinsun um nyru
75 + 33% af threinsun kreatinins, eda ad medaltali 84 £ 29 ml/min. (4 bilinu 22 til 143 ml/min.) hja
peim 64 sjuklingum sem voru rannsakadir. St litla aukning sem sast & AUC 024 kist), um pad bil 30% til
40% hja sjiklingum med veagt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi, samanborid vid sjiklinga med
edlilega nyrnastarfsemi, sem og su stadreynd ad engin uppsofnun lyfsins & sér stad vid endurtekna
skammta 6had nyrnastarfsemi, bendir til pess ad ekki purfi ad breyta skammti zoledronsyru vid vegt
skerta nyrnastarfsemi (Cle: = 50-80 ml/min.) og i medallagi skerta nyrnastarfsemi, allt nidur i kreatinin
uthreinsun sem nemur 35 ml/min. Aclasta ma ekki nota handa sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (uthreinsun kreatinins < 35 ml/min.) vegna aukinnar hattu 4 nyrnabilun hja pessum
sjuklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Bréd eitrun

Steersti staki skammtur gefinn 1 blaaed, sem ekki var banvenn, var 10 mg/kg likamspunga hja musum
og 0,6 mg/kg hja rottum. I rannséknum a stokum skdmmtum med innrennsli hja hundum poldist vel
1,0 mg/kg (6 fold radlogd meodferdarutsetning hja monnum, & grundvelli AUC) gefid 4 15 minatum, an

nokkurra ahrifa & nyru.

[ medallagi langvarandi og langvarandi eitrun

f rannséknum 4 innrennsli i bldad var synt fram 4 pol nyrna fyrir zoledronsyru hja rottum sem gefin
voru 0,6 mg/kg med 15 minitna innrennsli med 3 daga millibili, alls sex sinnum (samanlagdur
skammtur sem jafngildir AUC gildum sem eru um pad bil 6 f61d medferdarttsetning hja ménnum) og
fimm 15 minatna innrennsli 0,25 mg/kg gefin med 2-3 vikna millibili (samanlagdur skammtur sem
jafngildir 7 faldri medferdaratsetningu hja ménnum) poldust vel hja hundum. { rannséknum 4
inndelingu i blaed foru minnkandi peir skammtar sem poldust vel, eftir pvi sem rannsoknin st6d
lengur: 0,2 og 0,02 mg/kg daglega poldust vel i 4 vikur hja rottum og hundum, tilgreint i sému r69, en
einungis 0,01 mg/kg og 0,005 mg/kg hja rottum og hundum, tilgreint i sému r60, pegar lyfid var gefid
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152 vikur.

Langtima endurtekin notkun med uppsafnadri tsetningu sem fer nagilega mikid yfir mestu tiletlada
utsetningu hja monnum hafdi i for med sér eiturverkanir a 6nnur liffeeri, p.e. meltingarveg og lifur og 4
innrennslisstad. Kliniskt mikilvaegi pessa er Opekkt. bPad sem oftast kom fram vid rannsoknir a
endurteknum skdmmtum var aukid frumkomid beinfraud i vaxtarlinum langra beina hja dyrum i vexti,
vid neerri alla skammtana, en petta endurspeglar lyfthrif efnisins sem verkar gegn beineydingu.

Eiturverkanir 4 &xlun

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

Stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi eiginleikar

Zoledronsyra syndi ekki stokkbreytandi dhrif i peim rannsoknum 4 stdkkbreytandi eiginleikum sem
gerdar voru og rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi eiginleikum leiddu ekki i ljos neinar visbendingar
um krabbameinsvaldandi eiginleika.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol

Natriumsitrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Lyfid ma ekki komast i snertingu vid neinar lausnir sem innihalda kalsium. Hvorki ma blanda Aclasta
vi0 nein 6nnur lyf né gefa pad i blaeed med neinum 6drum lyfjum.

6.3 Geymslupol

Orofid glas: 3 ér.

Rofid glas: 24 klst. vid 2°C - 8°C.

Med hlidsjon af 6rverumengun skal nota lyfio strax. Ef pad er ekki notad strax er geymslutimi og
geymsluadstaedur fyrir notkun 4 abyrgd pess sem gefur lyfid og atti almennt ekki ad fara yfir 24 klst.
vid 2°C - 8°C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

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

6.5 Gerd ilats og innihald
100 ml af lausn 1 gegnsaju plastglasi (cycloolefin fj6llida), lokadri med flaorofjolliduhtadudum

gummitappa ur bromobutyli og al/polypropylenhettu med flipa.
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Aclasta er i pakkningu sem inniheldur eitt glas sem stakpakkningu, eda i fjélpakkningu sem inniheldur
fimm pakkningar og i hverri pakkningu er eitt glas.

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

Einnota.
Adeins ma nota tera, agnafria og litlausa lausn.

Hafi lyfio verid geymt i kaeli skal lata lausnina né stofuhita fyrir notkun. Undirbiningur innrennslis
skal fara fram vi0 smitgat.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/308/001

EU/1/05/308/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. april 2005.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. jantiar 2015.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nuremberg
byskaland.

LEK Pharmaceuticals d.d.,
Verovskova ulica 57,

1526 Ljubljana,

Slovenia

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 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 VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Aztlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstofunum eins og
fram kemur i dzetlun um &hattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um dhattustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

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

. Viobdtaraogeroir til ad lagmarka aheettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad pad freedsluefni sem utbuid var fyrir sampykktu dbendingarnar,
medferd vio beinpynningu hja konum eftir tidahvorf og hja kdrlum sem eru i aukinni haettu &
beinbrotum, par me0 talid eftir nylegt mjadmarbrot vegna minnihattar averka og medferd vid
beinpynningu vegna langvarandi almennrar (systemic) medferdar med barksterum hja konum eftir
tidahvorf og korlum sem eru i aukinni heettu 4 beinbrotum verdi uppfzrt. Eftirtalin skjol skulu vera
hluti af upplysingapakkanum fyrir sjiklinginn:

o Fylgiseoill
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Minnisspjald fyrir sjuklinga vardandi beindrep i kjalka
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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 (MEP BLAUM RAMMA) FYRIR STAKPAKKNINGU

|1.  HEITILYFS

Aclasta 5 mg innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hvert 100 ml glas inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

1 glas inniheldur 100 ml

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Rofin pakkning: 24 klst. vid 2°C - 8°C.

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN 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 MARKAPSLEYFISHAFA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slévenia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/308/001

| 13. LOTUNUMER

[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. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

MERKIMIPI A GLAS

|1.  HEITILYFS

Aclasta 5 mg innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

| 2.  VIRK(T) EFNI

1 glas inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

100 ml

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Rofin pakkning: 24 klst. vid 2°C - 8°C.

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10.

SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
| 12. MARKADPSLEYFISNUMER
EU/1/05/308/001 Stakpakkning
EU/1/05/308/002 Fjolpakkning
| 13. LOTUNUMER
Lot
[14. AFGREIPSLUTILHOGUN
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

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

ASKJA FYRIR MILLIPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Aclasta 5 mg innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hvert 100 ml glas inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

1 glas inniheldur 100 ml
Hluti af fjolpakkningu. Ma ekki selja stakan.

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaao.

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 VARNAPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Rofin pakkning: 24 klst. vid 2°C - 8°C.

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN 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 MARKAPSLEYFISHAFA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slévenia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/308/002

| 13. LOTUNUMER

[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. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBDUM FJOLPAKKNINGAR
(MED BLAUM RAMMA)

|1. HEITILYFS

Aclasta 5 mg innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 100 ml glas inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

Fjolpakkning: 5 glos sem hvert um sig inniheldur 100 ml.

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaao.

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 VARNAPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Rofin pakkning: 24 klst. vid 2°C - 8°C.

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN 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 MARKAPSLEYFISHAFA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slévenia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/308/002

| 13. LOTUNUMER

[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. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Aclasta 5 mg innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa pér lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

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

- Latid leekninn, lyfjafraeding 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 Aclasta og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Aclasta

Hvernig gefa 4 Aclasta

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Aclasta

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Aclasta og vio hverju pad er notad

Aclasta inniheldur virka efnid zoledronsyru. Lyfid tilheyrir flokki lyfja sem nefnast bisfosfonét og pad
er notad til medferdar vio beinpynningu hja konum eftir tidahvorf og hja fullordnum koérlum,
beinpynningu af voldum barksteramedferdar vio bolgu og Pagetssjikdomi i beinum hja fullordnum.

Beinpynning

Beinpynning er sjukdomur sem felur i sér pynningu beina og dregur tr styrkleika peirra. Beinpynning
er algengur sjukdomur hja konum eftir tidahvorf en getur einnig komid fram hja korlum. Vid tidahvorf
haetta eggjastokkar konunnar ad framleida kvenhormonid estrogen sem studlar ad heilbrigdi beina.
Eftir tidahvorfin tapast beinvefur, beinin verda vidkvaemari og brotna audveldlegar. Beinpynning getur
einnig komid fram hja kérlum og konum vegna langtimanotkunar stera, sem geta haft ahrif 4 styrk
beina. Margir sjuklingar med beinpynningu hafa engin einkenni en eiga samt & heettu ad beinbrotna
vegna pess ad beinpynningin hefur dregio ur styrk beinanna. Minnkad magn kynhormoéna i blooi,
einkum estrégena sem myndast ur karlhorménum (andrégenum) 4 einnig patt i meira haegfara
beinpynningu sem kemur fram hja koérlum. Hja baedi konum og korlum styrkir Aclasta bein og dregur
pannig ur likum a beinbrotum. Aclasta er einnig notad handa sjuklingum sem hafa mjadmagrindar-
brotnad nylega vegna minnihattar averka, svo sem falls og eru pvi i hattu a beinbrotum 1 kjoélfario.

Pagetssjukdémur i beinum

Edlilegt er ad gamall beinvefur sé fjarlegdur og i stadinn komi nyr beinvefur. Petta ferli er kallad
enduruppbygging. Vid Pagetssjukdom er enduruppbyggingin of hr6d og nytt bein er myndad &
oreglulegan hatt og er pvi ekki eins sterkt og venjulega. Ef ekki er veitt medferd vid sjukdomnum geta
beinin afmyndast, valdid verkjum og pau geta brotnad. Aclasta verkar med peim heetti a0 koma
enduruppbyggingunni i edlilegan farveg, tryggja myndun edlilegra beina og endurheimta med pvi
styrk beina.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Aclasta

Fylgid 6llum leidbeiningum leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ndkvaemlega 4dur en
Aclasta er notad.

Ekki ma gefa pér Aclasta:
- ef um er ad reda ofnaemi fyrir zoledronsyru, 60rum bisfosfondtum eda einhverju 60ru
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innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
- ef pt ert med blédkalsiumlakkun (pa er of 1itid kalsium i blodinu).
- ef pu ert med alvarlegan nyrnasjukdom.
- ef pt ert pungud.
- ef pt ert me0 barn a brjosti.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum adur en pér er gefid Aclasta:

- ef pt ert 4 medferd med einhverju lyfi sem inniheldur zoledronsyru, sem er einnig virka efnid i
Aclasta (zoledronsyra er notud hja fullordnum sjiklingum med akvednar gerdir krabbameins til
ad koma 1 veg fyrir fylgikvilla 1 beinum og til ad draga ur magni kalsiums).

- ef pu ert med eda hefur verid med nyrnakvilla.

- ef pt getur ekki tekid kalsium feedubotarefni.

- ef kalkkirtlarnir 1 halsi pinum hafa verid fjarleegdir, ad hluta eda 6llu leyti.

- ef hlutar af pormum pinum hafa verid fjarlaegoir.

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

Mikilveagt er a0 reyna ad koma i veg fyrir ad beindrep i kjalka myndist pvi pad er sarsaukafullur
sjukdémur sem getur verid erfitt ad medhondla. Til ad draga ur heettu 4 ad fa beindrep i kjalka eru
nokkrar varudarradstafanir sem pu getur gripio til:

Adur en pu ferd medferd med Aclasta skaltu lata leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita ef

- pt ert med kvilla i munni eda tonnum svo sem I¢lega tannheilsu, tannholdssjikdom eda buid er
a0 radgera tanndratt;

- pu ferd ekki reglulega til tannlaeknis eda hefur ekki farid 1 skodun hjéa tannlekni lengi;

- pt reykir (pvi pad getur aukid likur 4 tannkvillum);

- pt hefur 40ur fengio medferd med bisfosfonati (notad til ad koma i veg fyrir sjukddéma i
beinum);

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

- pt ert meod krabbamein.

Laeknirinn geeti bedid pig um ad fara i skodun til tannlaeknis adur en medferdin med Aclasta er hafin.

Medan a medferd med Aclasta stendur skaltu vidhalda goori tannheilsu (par med talid reglulegri
tannburstun) og fara reglulega i skodun til tannleeknis. Ef pa ert med falskar tennur skaltu ganga tr
skugga um ad peer passi vel. Ef pu ert i medferd hja tannlaekni eda radgert er ad pu farir i skurdadgerd
4 munni (t.d. tanndréatt), skaltu l4ta leekninn vita um tannleeknismedferdina og lata tannleekninn vita ad
pu sért 4 medferd med Aclasta. Hafou tafarlaust samband vid laekninn og tannlaekninn ef pa finnur
fyrir einhverjum vandamalum i tengslum vid munninn eda tennurnar, svo sem lausum ténnum, verk
eda prota, sar groa illa eda pad er utferd ur sarum, pvi petta geta verid merki um beindrep i kjalka.

Eftirlitsranns6knir

Laeknirinn 4 a0 lata gera blodrannsokn til pess ad rannsaka starfsemi nyrnanna (magn kreatinins) fyrir
gjof hvers skammts af Aclasta. Mikilvaegt er ad pu drekkir a0 minnsta kosti 2 glos af vokva (svo sem
vatni) innan nokkurra klukkustunda a0ur en pu faerd Aclasta, samkvamt radleggingum
heilbrigdisstarfsmannsins.

Born og unglingar
Aclasta er ekki @tlad peim sem eru yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlioa Aclasta

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.
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Mikilvagt er ad leknirinn viti um 61l lyf sem pt ert ad nota, sérstaklega ef pu notar einhver lyf sem
vitad er a0 hafa skadleg ahrif 4 nyru (t.d. aminoglycosioa) eda pvagresilyf (,,bjugtoflur®) sem geta
valdid vokvaskorti.

Medganga og brjostagjof
Ekki ma nota Aclasta vido medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud.

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Ef pig sundlar medan 4 medferd med Aclasta stendur, mattu ekki aka eda nota vélar fyrr en pér lidur
betur.

Aclasta inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju 100 ml hettuglasi af Aclasta, p.e.a.s. er
naer natriumfritt.

3. Hvernig gefa a Aclasta

Fario nakvamlega eftir fyrirmalum leknisins eda hjukrunarfraedingsins. Ef ekki er [jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda hjukrunarfraedingi.

Beinpynning
Venjulegur skammtur er 5 mg, sem laeknir eda hjukrunarfraedingur gefa med innrennsli i blaaed einu
sinni & ari. Innrennslistiminn er ad minnsta kosti 15 minttur.

Ef pt hefur mjadmarbrotnad nylega er melt med pvi ad Aclasta sé gefid tveimur eda fleiri vikum eftir
skurdadgerdina sem gerd var til ad lagfeera mjadmarbrotio.

Mikilvagt er a0 taka kalsium og D-vitamin aukalega (t.d. t6flur) samkvamt fyrirmaelum laeknisins.

Aclasta hefur verkun gegn beinpynningu i eitt ar. Laeknirinn leetur pig vita pegar pt parft a nasta
skammti ad halda.

Pagetssjukdomur
Til meoferdar vid Pagetssjukdomi eiga einungis leeknar med reynslu af medferd vid Pagetssjukdomi i
beinum ad avisa Aclasta.

Venjulegur skammtur er 5 mg, sem laeknir eda hjukrunarfraedingur gefa med einu innrennsli i blaad i
upphafi. Innrennslistiminn er ad minnsta kosti 15 minttur. Aclasta getur verkad lengur en eitt ar og
leeknirinn mun lata pig vita ef porf er fyrir medferd ad nyju.

Vera ma ad leknirinn radleggi notkun kalsium- eda D-vitaminuppbdtar (t.d. toflur) i ad minnsta kosti
fyrstu tiu dagana eftir notkun Aclasta. Mikilvaegt er ad fara nakvaemlega eftir pessum fyrirmaelum til
pess ad magn kalsiums 1 bl6dinu verdi ekki of 1itid 1 kjolfar innrennslisins. Laeknirinn mun veita
upplysingar um einkenni blodkalsiumlaekkunar.

Notkun Aclasta med mat eda drykk

Gzeti0 pess a0 drekka naegan vokva (ad minnsta kosti eitt eda tvo glos) fyrir og eftir medferd med
Aclasta, samkvamt leidbeiningum lacknisins. Petta hjalpar til vid ad koma i veg fyrir vokvaskort. Pad
ma borda edlilega daginn sem Aclasta er notad. betta er sérstaklega mikilvagt hja sjuklingum sem nota
pvagreesilyf (,,bjugtoflur) og hja 6ldrudum sjuklingum (65 éra eda eldri).

Ef gleymist ad nota Aclasta
Hafid samband vid leekninn eda sjukrahtsid eins fljott og audid er til pess ad fa nyjan tima.
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Adur en medferd med Aclasta er hzett
Ef hugleitt er a0 hatta 4 medferd med Aclasta, tti a0 reeda pad vid leekninn i naesta vidtalstima.
Laeknirinn mun gefa radleggingar og akveda hve lengi sé radlegt ad vera 4 medferd med Aclasta.

Leitio til leknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraeedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir 1 tengslum vid fyrstu innrennslisgjof eru mjog algengar (koma fyrir hja meira en 30%
sjuklinga) en eru sjaldgaefari vid aframhaldandi innrennslisgjafir. Flestar aukaverkanirnar, svo sem hiti
og kuldaskjalfti, verkir i vodvum eda lidum og hofudverkur, koma fram 4 fyrstu premur dogunum eftir
skammt af Aclasta. Einkennin eru venjulega vaeg eda i medallagi alvarleg og hverfa innan priggja
daga. Laeknirinn mealir hugsanlega med veegu verkjalyfi svo sem ibuprofeni eda parasetamoli til pess
a0 draga ur pessum aukaverkunum. Likurnar & ad fa pessar aukaverkanir minnka med aframhaldandi
skommtum af Aclasta.

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar

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

Oreglulegur hjartslattur (gattatif) hefur komid fram hja sjuklingum sem fa Aclasta vegna
beinpynningar eftir tidahvorf. Sem stendur er 6ljost hvort Aclasta veldur pessum oreglulega hjartslaetti
en pu skalt greina leekninum fra pvi ef pu feerd slik einkenni eftir ad pu hefur fengid Aclasta.

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
broti, rodi, verkur og kladi i augum eda aukid nemi augna fyrir ljosi.

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
Hafdu samband vid leekninn ef pu feerd verk i eyra, utferd Ur eyra og/eda sykingu i eyra. betta geeti
verid merki um beinskemmd i eyranu.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

Verkur i munni og/eda kjalka, proti eda sar i munnholi eda kjalka groa ekki, utferd ar sarum, dofi eda
pyngslatilfinning i kjalka eda tannlos. Petta geta verid einkenni beinskemmada i kjalkanum (beindrep).
Segdu lekninum og tannlekninum tafarlaust fra pvi ef pu finnur fyrir slikum einkennum medan a
medferd med Aclasta stendur eda eftir ad medferd hefur verid haett.

Nyrnakvillar (t.d. minnkad pvagmagn) geta komid fram. Laeknirinn 4 ad lata gera blodrannsokn til
pess ad rannsaka starfsemi nyrnanna fyrir gjof hvers skammts af Aclasta. Mikilvagt er ad pu drekkir
a0 minnsta kosti 2 glos af vokva (svo sem vatni) innan nokkurra klukkustunda adur en pu faerd
Aclasta, samkvamt radleggingum heilbrigdisstarfsmannsins.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pu finnur fyrir einhverri af ofangreindum aukaverkunum.
Aclasta getur einnig valdid 60rum aukaverkunum

M;jog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hiti.

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

Hofudverkur, sundl, 6gledi, uppkost, nidurgangur, vodvaverkir, beinverkir og/eda lidverkir, verkir i
baki, handleggjum eda fotleggjum, flensulik einkenni (t.d. preyta, kuldaskjalfti, 1id- og vodvaverkir),
kuldaskjalfti, preytutilfinning og dhugaleysi, mattleysi, verkir, vanlidan, proti og/eda verkur &
innrennslisstad.

Hja sjuklingum med Pagetssjukdom hefur verid greint fra einkennum vegna blodkalsiumlaekkunar svo
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sem sinadretti og dofa eda naladofa einkum i kringum munn.

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Infliiensa, syking i efri hluta 6ndunarfara, faekkun raudra blookorna, lystarleysi, svefnleysi, syfja sem
getur haft i for me0 sér skerta arvekni og attun, naladofi eda dofi, mikil preyta, skjalfti, timabundid
medvitundarleysi, augnsyking eda erting eda proti asamt verk og roda, svimi, haakkadur
blodprystingur, andlitsrodi, hosti, madi, magadpaegindi, kvidverkir, heegdatregda, munnpurrkur,
brjéstsvidi, utbrot, mikil svitamyndun, kladi, hudrodi, verkur i halsi, stifleiki i vodvum, beinum og/eda
lidum, proti i lidum, vodvakrampar, verkir i 6xlum, verkir i brjostvéovum og brjostkassa, liobolgur,
vodvamattleysi, 6edlilegar nidurstdodur Ur profum a nyrnastarfsemi, 6edlilega tid pvaglat, proti &
hondum, 6kklum eda fétum, porsti, tannpina og bragdskynstruflanir.

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

{ mjog sjaldgaefum tilvikum geta 6venjuleg brot 4 leerlegg komid fyrir, sérstaklega hja sjuklingum &
langtimamedferd vid beinpynningu. Hafdu samband vid laeekninn ef pa finnur fyrir verkjum, mattleysi
e0a opaegindum i leeri, mjodm eda nara pvi pad geta verid snemmbunar visbendingar um hugsanlegt
brot & lerleggnum. Litid magn af fosfati 1 blodi.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dztla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

Alvarleg ofnemisvidbrogd, par med talid sundl og dndunarerfidleikar, proti einkum 1 andliti og koki,
leekkadur blodprystingur, vokvaskortur sem er afleiding af bradaviobrogdum (einkennum sem koma
fram eftir gjof lyfsins svo sem hita, uppkdstum og nidurgangi).

Tilkynning aukaverkana

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

5. Hvernig geyma a Aclasta
Leeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfredingur vita hvernig geyma a Aclasta.

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

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

- Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins 1 6rofnu glasi.

- Eftir a0 glasio hefur verid rofid skal nota lyfid strax til pess a0 komast hja 6rverumengun. Ef
lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi medan & notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir
notkun a4 4byrgd notandans og &ttu venjulega ekki ad fara yfir 24 klukkustundir vio 2°C - §°C.
begar lyfid er tekid ur keeli skal lata lausnina na stofuhita fyrir notkun.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Aclasta inniheldur

- Virka innihaldsefnid er zoledronsyra. Hvert glas med 100 ml af lausn inniheldur 5 mg af
zoledronsyru (sem einhydrat).
Einn ml af lausn inniheldur 0,05 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

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

Lysing a utliti Aclasta og pakkningasteeroir

Aclasta er teer og litlaus lausn. bad er i 100 ml plastglosum og pad er innrennslislyf, lausn sem er
tilbtin til notkunar. bad er i pakkningum sem innihalda eitt glas sem stakpakkningu, eda i
fjolpakkningu sem inniheldur fimm pakkningar og i hverri pakkningu er eitt glas. Ekki er vist ad allar
pakkningar séu markadssettar.
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Markaosleyfishafi

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Framleioandi

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Nuremberg
byskaland

LEK Pharmaceuticals d.d.,
Verovskova ulica 57,

1526 Ljubljana,

Slovenia

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

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Bbnarapus

bobarapus

KUT Canno3 bearapus
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: +420 225 775 111
office.cz@ sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 908-0
service@hexal.com
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Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com


mailto:service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

E)ALGoa

SANDOZ HELLAS
MONOITPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92300 Levallois-Perret

Tel: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +3851 235 3111
upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannah6fn S
Danmérk

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com
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Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.norge(@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o0.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 211 964 000

Romania

Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com
Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com


mailto:info.norge@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvbmpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana

Yl oBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kdé6penhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu
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UPPLYSINGAR ATLAPAR HEILBRIGPISSTARFSMONNUM

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmonnum (sja kafla 3):
Hvernig 4 a0 undirbua og gefa Aclasta

- Aclasta 5 mg innrennslislyf, lausn er tilbuid til notkunar.

Einnota. Farga skal allri énotadri lausn. Adeins ma nota taera, agnafria og litlausa lausn. Hvorki ma
blanda Aclasta vi0 onnur lyf né gefa pad 1 bladeed med 60rum lyfjum og lyfid verdur ad gefa um
adskilda innrennslislogn med ventli, med jofnum innrennslishrada. Ekki mé gefa innrennslio &
skemmri tima en 15 minatum. Aclasta ma ekki komast i snertingu vid neinar lausnir sem innihalda
kalsium. Hafi lyfid verid geymt i keeli skal lata lausnina na stofuhita fyrir notkun. Undirbuningur
innrennslis skal fara fram vid smitgat. Innrennslio skal gefid 1 samraemi vid stadlada starfsheetti.

Hvernig geyma skal Aclasta

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

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og glasinu a eftir
EXP.

- Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins i 6rofnu glasi.

- Eftir ad glasid hefur verid rofid skal nota lyfio strax til ad komast hja 6rverumengun. Ef lyfio er
ekki notad strax er geymslutimi og geymsluadstadur fyrir notkun 4 abyrgd pess sem gefur lyfid
og atti almennt ekki ad fara yfir 24 klst. vid 2°C - 8°C. Hafi lyfio verid geymt i keeli skal lata
lausnina na stofuhita fyrir notkun.
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