


1. HEITI LYFS

PROTELOS 2 g mixtarukyrni, dreifa.

2. INNIHALDSLYSING
I hverjum skammtapoka eru 2 g af strontiumranelati.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver poki inniheldur einnig 20 mg af aspartam (E951).

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mixtarukyrni, dreifa.
Gult kyrni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Medferd vid alvarlegri beinpynningu:

- hja konum eftir tidahvorf

- hja fulloronum kérlum

sem eru i mikilli heettu & beinbrotum og sansem/medferd med 6drum lyfjum sem sampykkt eru til
medferdar vid beinpynningu er ekki mégbleg, t.d. vegna frabendinga eda épols. Strontiumranelat
dregur Ur haettu & hryggjar- og mjadmabrotum hja konum eftir tidahvorf (sja kafla 5.1).

Akvordun um ad avisa strontiumranelati & ad byggja & mati 4 heildarahaettu vidkomandi sjuklings (sja
kafla 4.3 og 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Eingongu leeknar.nied reynslu af medferd vid beinpynningu eiga ad hefja medferd.

Skammtar
Réadlagour skammtur er einn 2 g skammtapoki einu sinni & dag til inntoku.

Vegha.eolis sjukdomsins er strontiumranelat tlad til langtimanotkunar.
Matur, mjélk og mjolkurafurdir draga Ur frasogi strontiumranelats og pvi tti ad gefa PROTELOS a
milli maltida. Vegna pess hve heagt frasogid er atti ad taka PROTELOS fyrir hattinn, helst ad minnsta

kosti tveimur Klst. eftir malsverd (sja kafla 4.5 og 5.2).

Sjuklingar sem f& medferd med strontiumranelati &ttu ad f4 D-vitamin- og kalkuppbdt nema mataraedi
geri slikt oparft.



Aldradir

Verkun og 6ryggi strontiumranelats hefur verid sannreynt & breidu aldursbili (allt ad 100 ara i upphafi
patttoku i rannsokn) fullordinna karla og kvenna eftir tidahvorf med beinpynningu. Ekki parf ad laga
skammta ad aldri.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er meelt med notkun strontiumranelats handa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(Uthreinsun kreatinins innan vid 30 mi/min) (sja kafla 4.4 og 5.2). EKKki er porf &skammtaadlogun hja
sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi (Gthreinsun kreatinins 30-70 ml/min.) (sja
kafla 4.4. 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf ad adlaga skammta fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born
EKKki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun PROTELOS hja bérnum yngri en 18-ra. ‘Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Kyrnid i pokunum verdur ad taka inn sem dreifu i glasi af vatni sem inniheldur ad minnsta kosti 30 ml
(um pad bil einn pridji af venjulegu glasi) af vatni. P6 ad rannsoknir AllyfirG eftir blondun hafi synt ad
strontiumranelat er stddugt i dreifu i 24 klst. eftir blondun, & ad drekka dreifuna strax eftir blondun.

4.3 Frébendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefharina sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Blaaedasegarek eda saga um slikt, p.m.t. segamyhdun i djupblaseedum og lungnasegarek.

- Timabundin eda vidvarandi kyrrsetning, syoisem i kjélfar skurdadgerdar eda vegna langvinnrar
ramlegu.

- Stadfestur blédpurroarsjukdomur i hjartavoova, Gtleegur slagedakvilli og/eda kvilli i heilasedum
eda saga um slika sjukdéma.

- Omedhdndladur haprystingur.

4.4  Sérstok varnadarord ogaarudarreglur vid notkun

BI6dpurrd i hjartavédva

I samsofnudum gognunt Bir, Slembirédudum rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum
med beinpynningu eftirtidahvorf hefur sést marktaek aukning & tioni hjartadreps (myocardial
infarction) hja sjuklingum sem fengu PROTELOS, borid saman vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja
kafla 4.8).

Meta & sjakbinga med tilliti til heettu & hjarta- og edakvillum adur en medferd hefst og reglulega
medan(a fienni stendur.

Ekki &a8 medhdndla sjuklinga med verulega ahattupeetti vegna hjarta- og edakvilla (t.d. haprysting,
blodfitthaekkun, sykursyki, reykingar) med strontiumranelati nema ad vel athugudu mali (sja kafla 4.3
09.4.8).

Meta & ahattupeetti vegna hjarta- og eedakvilla reglulega medan & medferd med PROTELOS stendur,
yfirleitt & 6 til 12 ménada fresti.

Heetta & medferd ef fram kemur bldédpurrdarkvilli i hjartavédva, Gtleegur slagedakvilli, kvilli
heiladum eda ef ekki naest stjorn & haprystingi (sja kafla 4.3).

Blazdasegarek
I 111, stigs samanburdarrannséknum med lyfleysu tengdist medferd med strontiumranelati aukinni tidni

blaedasegareks & arsgrundvelli, par med talid lungnablddrek (sja kafla 4.8). Orsok pessa er dpekkt.
Ekki ma nota PROTELOS hja sjuklingum med ségu um blasedasegarek (sja kafla 4.3) og ber ad geeta
vartdar vid notkun lyfsins hja sjuklingum sem eiga & heettu ad fa blaedasegarek.
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Vid medhdndlun sjuklinga eldri en 80 ara, sem eiga a hattu ad fa blasedasegarek, a ad endurmeta porf
fyrir &framhaldandi medferd med PROTELOS. Heetta & medferd med PROTELOS eins fljott og kostur
er ef upp koma veikindi eda annad astand sem leidir til kyrrsetningar (sja kafla 4.3) og gera videigandi
fyrirbyggjandi radstafanir. EKki & ad hefja medferd & ny fyrr en astandid sem olli pvi ad medferd var
haett hefur batnad og sjaklingurinn hefur endurheimt fullan hreyfanleika. Ef vart verdur vid
bladzedasegarek a ad hatta medferd med PROTELOS.

Notkun fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi

Vegna pess ad ekki eru til gogn um 6ryggi hvad vardar bein hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi sem fa strontiumranelat, er ekki melt med notkun PROTELOS handa sjuklingum med
kreatinin Gthreinsun undir 30 ml/min. (sja kafla 5.2). | samraemi vid goda starfsheetti laeknisfraedinstar
er malt med reglulegu mati & nyrnastarfsemi hja sjaklingum med langvarandi skerta nyrnastarfsegi,
Framhald medferdar med PROTELOS hja sjuklingum sem fa alvarlega skerta nyrnastarfsemi skal
ihuga einstaklingsbundid.

HGo

Tilkynnt hefur verid um lifshaettuleg htdviobrogd (Stevens-Johnson heilkenni), eitrupardreplos
hadpekju (toxic epidermal necrolysis) og ofneemisutbrot med edsinfiklafjold og,almennum einkennum
(drug rash with eosinophilia and systemic symptoms; (DRESS)) vid notkun PROTELOS.

Upplysa & sjuklinga um pessi einkenni og fylgjast vel med peim med tilliti tilk hidvidbragda. Mest
heetta er 4 ad Stevens-Johnson heilkenni eda eitrunardreplos hudpekju kami upp a fyrstu vikum
medferdar, en ef ofnemisutbrot med edsinfiklafjold og almennum einkehgtim (DRESS) kemur upp
gerist pad yfirleitt eftir 3-6 vikur.

Ef einkenni Stevens-Johnson heilkennis eda eitrunardreplos htidpekju (t.d. versnandi hadutbrot, oft
med blédrum eda sarum & slimhad) eda ofnemisutbrot med,edsinfiklafjéld og almennum einkennum
(t.d. datbrot, hiti, edsinfiklafjold og alteek ahrif (t.d. eitlastaklun, lifrarbolga, millivefsbélga i nyrum,
millivefsbolga i lungum)) eru til stadar & ad haetta medferd med PROTELOS tafarlaust.

Bestur arangur naest i medhdndlun a Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos hudpekju eda DRESS
ef astandid er greint snemma og notkun lyfja sem Geetu valdid pvi heett tafarlaust. Betri batahorfur
tengjast pvi ad hetta notkun lyfsins fljott. DRESS batnar yfirleitt pegar notkun PROTELOS er hett og
gjof barkstera hafin, ef pad reynist naudsynlegty, Bati getur verid haegur og i einstaka tilfellum hefur
verid tilkynnt um ad sjakdémurinn hafi iossad. upp aftur pegar gjof barkstera var hatt.

Ef sjuklingur hefur fengid Stevens-Jobmson heilkenni, eitrunardreplos hidpekju eda DRESS vid
notkun PROTELOS ma aldrei gefashghum PROTELOS aftur.

Mjdg sjaldan hefur verid tilkynnt umofneemisvidbrégd par med talin Gtbrot i hd, Stevens-Johnson
heilkenni (SJS) eda eitrunardeeplos hidpekju (Toxic epidermal necrolysis (TEN)) hja sjuklingum af
asiskum uppruna (sja kafla 4.8):

HLA-A*33:03 og HLAFB*58:01 genasamsatur hafa verid skilgreindar sem mogulegir erfdafraedilegir
ahattupeettir fyrir Steven=dohnson heilkenni eda eitrunardreplos hidpekju i tengslum vid notkun
strontiumranelats.hjé kinverskum sjuklingum i afturvirkri tilfellavidmidadri (case control)
lyfjaerfoafreedilegrifrannsokn. Ef mogulegt er etti ad ihuga ad skima fyrir HLA-A*33:03 og HLA-
B*58:01 gemasamsaetum adur en hafin er medferd med PROTELOS hja kinverskum sjuklingum. Ef
préf entl, jakyaeo fyrir annarri eda badum genasamsatunum skal ekki hefja medferdo med PROTELOS.
Ef genasamisaturnar eru ekki til stadar vid arfgerdargreiningu Gtilokar pad hins vegar ekki ad Steven-
Johfisel heilkenni eda eitrunardreplos hidpekju geti komid fram.

Ahnif & rannsoknarprof

Strontium hefur ahrif & litgreiningaradferdir til malinga a péttni kalks i bl6di og pvagi. bess vegna
skal nota atomatgeislunarmalingu i plasma (inductively coupled plasma atomic emission
spectrometry) eda atdbmgleypnimalingu (atomic absorption spectrometry) til ad tryggja ndkvemt mat &
péttni kalks i blédi og pvagi.

Hjalparefni
PROTELOQS inniheldur aspartam, fenylalaningjafa sem getur verid skadlegur folki med
fenylketénmigu.



4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Matur, mjélk og mjolkurafurdir, svo og lyf sem innihalda kalsium, geta dregid Ur adgengi strontium-
ranelats um u.p.b. 60-70%. Pvi &ttu ad minnsta kosti tveer klukkustundir ad lida & milli notkunar
PROTELOS og framangreinds (sja& kafla 4.2 0g 5.2).

Vegna pess ad tvigildar katjonir geta myndad fléttur (complexes) i meltingarvegi med syklalyfjum af
flokki tetrasyklina (t.d. doxycyclin) og kindélona (t.d. ciprofloxacin) til inntdku og par med dregid ur
frasogi peirra, er ekki malt med ad strontiumranelat sé gefio samtimis pessum lyfjum. Til 6ryggis atti
ad heetta medferd med PROTELOS medan & medferd med syklalyfjum af flokki tetrasyklina og
kindlona stendur.

Klinisk milliverkanarannsékn in vivo syndi ad al- og magnesiumhydroxid sem gefid er tveimur«klst.
fyrir eda samtimis strontiumranelati drd litid eitt Ur frasogi strontiumranelats (20-25% miankun” AUC)
en frasog hélst svo til 6breytt pegar syrubindandi lyfid var gefid tveimur klst. & eftir stroptitmranelati.
bvi er askilegt ad taka syrubindandi lyf ad minnsta kosti tveimur kist. & eftir PROTELOS. Hins vegar
er samtimis notkun asettanleg pegar skémmtun er 6hentug par sem meelt er med notkun/PROTELOS
a hattatima.

Engar milliverkanir komu fram pegar D-vitaminuppb6t var gefin med inntoku.

Kliniskar rannséknir hafa ekki gefid til kynna neinar milliverkanir edd markteeka haekkun a péttni
strontiums i bléoi vid samhlida notkun lyfja sem gera ma rad fyrir aé,0ft séu notud samhlida
PROTELOS hja markh6pnum. Um var ad raeda: Bolgueydandidyf sem ekki eru sterar (par & medal
asetylsalisylsyra), anilid (t.d. parasetamdl), H, blokkar og prétonpumpuhemlar, pvagrasilyf, digoxin
og hjartaglykdsidar, lifreen nitrot og énnur eedavikkandi lyf\dd’hjartasjtkdomum, kalsiumgangalokar,
betablokkar, ACE hemlar, angiotensin Il blokkar, sértaekir Deta-2 adrenvirkir rvar, segavarnarlyf til
inntdku, lyf sem hamla samlodun blédflagna, statin, fibkdt og benzddiazepinafleidur.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkan‘strontiumranelats & medgongu.

Vid stdra skammta hafa dyrarannséknirsynt afturkreef ahrif & bein hja afkveemum rottna og kanina
sem fengu medferd & medgongun(sja Kafla 5.3). Ef PROTELOS er 6vart notad & medgongu skal heetta
medferdinni.

Brjostagjof
Edlisefnafraedilegar,upphysingar benda til pess ad strontiumranelat skiljist Gt i brjostamjdlk. Ekki & ad
nota PROTELOS.a'medan brjdstagjof stendur.

Frjosemi
Dyrarannsoknir syndu ekki fram & ahrif & frjésemi karl- og kvendyra.

4.7 “SAhrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Strontiumranelat hefur engin eda Overuleg ahrif a hafni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

PROTELOS hefur verid rannsakad i kliniskum rannséknum med ramlega 8.000 patttakendum. Oryggi
til langs tima hefur verid metid hja konum eftir tidahvorf sem eru med beinpynningu og hafa fengio
medferd i allt ad 60 manudi med strontiumranelati 2 g/dag (n = 3.352) eda lyfleysu (n = 3.317) i

I11. stigs rannsoknum. Medalaldur var 75 &r i upphafi patttéku i rannsékn og 23% sjuklinga sem patt
toku voru & aldrinum 80 til 100 éra.




Algengustu aukaverkanir i samantektargreiningu & slembudum samanburdarrannséknum vid lyfleysu
hja sjuklingum med beinpynningu eftir tidahvorf voru 6gledi og nidurgangur sem var yfirleitt tilkynnt
um i upphafi medferdar sidar var ekki greinanlegur munur & milli hopa. Ogledi var helsta &steda pess

ad medferd var haett.

Enginn munur var 4 edli aukaverkana & milli medferdarhdpanna 6had pvi hvort sjuklingar voru yfir

eda undir 80 ara aldri pegar peir héfu patttoku i rannsdkn.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir hafa verid tilkynntar i kliniskum rannséknum og/eda vid notkun
strontiumranelats eftir markadssetningu lyfsins.
Aukaverkanir eru taldar upp hér & eftir & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/1.0Q til
< 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan
fyrir (< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)s

Lifferaflokkur Tioni Aukaverkun
BI6d og eitlar Sjaldgaefar Eitlasteekkun (i tengslum vid
ofnaemisvidbrogd i hid)
Mjdg sjaldgeefar Beinmergsbilun#
Eosinfiklafjold (i tengslum vid
ofnaemisvidbrdgd hd)
Efnaskipti og naring Algengar KolesterolhagekkLn
Gedreen vandamal Algengar Svefpleysi
Sjaldgaefar Rugl
Taugakerfi Algengar Héfudverkur
I Fuflanir & medvitund
Minnisleysi
Sundl
Naladofi
Sjaldgefar Flog
Eyru og volundarhus Algengafr Svimi
Hjarta Algenigar Hjartadrep (myocardial infarction)
/Edar Algéngar Blazdasegarek
Ondunarfzri, brjésthol og Algengar Berkjuaudreitni
midmeeti
Meltingarfeeri Algengar Ogledi
Nidurgangur og linar haegadir
Uppkost
Kvidverkur
Verkur i meltingarvegi
Vélindabakflaedi
Meltingartruflanir
Heaegdatregda
Vindgangur
Sjaldgaefar Erting i munnslimhad (munnbdlga og/eda
sar i munni)
Munnpurrkur
Lifur og gall Algengar Lifrarbolga
Sjaldgeefar Haekkud gildi transaminasa (i tengslum vid
ofnaemisvidbrogd i hid)
HUad og undirhud Mjdg algengar Ofnamisvidbrogo i hud (utbrot, klaai,
ofsaklédi, ofsabjlgur)®
Algengar Exem
Sjaldgaefar Huadbdlga
Harlos




Mjog sjaldgeefar DRESS (sja kafla 4.4) #
Koma drsjaldan fyrir | Alvarlegar aukaverkanir & hid: Stevens-
Johnson heilkenni og eitrunardreplos
hudpekju (TEN)* (sja kafla 4.4) #
Stodkerfi og stodvefur Mjog algengar Stodkerfisverkir (védvakrampar,
vodvaverkir, beinverkir, lidverkir og verkir i
Gtlimum)®
Almennar aukaverkanir og Algengar Bjagur & atlimum
aukaverkanir & ikomustad Sjaldgaefar Satthiti (i tengslum vid ofneemisvidbrogd i
h(0)
Lasleiki
Rannsdknanidurstoour Algengar Haekkadur kreatinkinasi i bl6di®

Tidni var svipud hja peim sem fengu lyfid og peim sem fengu lyfleysu i kliniskum rannsoknuat:

* Mjog sjaldgeef aukaverkun i Asiu

# Fyrir aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannséknum eru efri mérk 95% 6pygdisbilsins
ekki heerri en 3/X, par sem X er heildarsteerd pydisins i 6llum Kliniskum rannséknumSemeamiali skipta.
* Magn fra beinagrindarvédvum >3 sinnum efri mérk vidmidunargilda. i flestum tilfelum gengu pessi
gildi til baka af sjalfu sér &n breytingar & medfero.

Lysing valinna aukaverkana

Blazdasegarek

I 111 stigs rannsoknum var tidni blaedasegareks a arsgrundvelli a 5 aratimabili u.p.b. 0,7%, med
hlutfallslegri aheettu 1,4 (95% CI = [1,0 ; 2,0]) hja sjuklingum sem faymedferd med strontiumranelati
samanborid vid lyfleysuhdpinn (sja kafla 4.4).

Hjartadrep (myocardial infarction)

I samantektargreiningu & gégnum Gr slembudum samahburdarrannsoknum vid lyfleysu hja sjuklingum
med beinpynningu eftir tidahvorf hefur sést marktak aukning & tidni hjartadreps (myocardial
infarction) hja sjuklingum sem fengu strontiumragelat, borid saman vid sjuklinga sem fengu lyfleysu
(1,7% borid saman vid 1,1%), hlutfallsleg ahatta er 1,6 (95% 6ryggismork = [1,07; 2,38]).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er ¥m ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Klinisk rannsokrtsem gerd var til ad kanna endurtekna gjof 4 g af strontiumranelati & dag i 25 daga
syndi ad heilbgigdar konur eftir tidahvorf poldu lyfid vel. Einstakir skammtar allt ad 11 g, sem gefnir
voru hellbrigdum kvenkyns sjalfbodalioum, ollu ekki neinum sérstokum einkennum.

Medhtndlun

Eftirofskdommtun i kliniskum rannséknum (allt ad 4 g/dag i mest 147 daga) komu ekki fram nein atvik
sem skipta klinisku mali.

Gagnlegt getur verid ad gefa mjolk eda syrubindandi lyf til ad draga ar frasogi virka innihaldsefnisins.
Ef mikil ofskémmtun & sér stad ma ihuga ad framkalla uppkdost til ad fjarleegja virkt efni sem ekki
hefur frasogast.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif



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

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjakdémum i beinum - énnur lyf, sem hafa ahrif & beinmyndun, ATC
flokkur: M05BX03.

Verkunarhattur

Strontiumranelat in vitro:

- eykur beinmyndun i beinvefsraektun svo og fjélgun beinkimforfrumna og nymyndun kollagens i
beinfrumuraektun.

- dregur ur beineydingu med pvi ad haegja & umbreytingu i fullproska beingtur og med pvi ad
draga Ur beineydandi verkun beinata.

Petta leidir til pess ad beinamyndun gerir meira en ad hafa undan beinpynningunni.

Virkni strontiumranelats var rannsékud i ymsum likénum sem ekki voru klinisk. Einkum jok
strontiumranelat bjalkabeinvefsmassa hja 6breyttum (intact) rottum, sem og fjélda og pykkt bjakkay
petta hefur i for med sér aukinn styrk beina.

I beinvef dyra og manna sem f4 medferd er 4sogad strontium adallega & kristallayfirderdiog kemur
adeins ad litlu leyti i stadinn fyrir kalk i apatit-kristalli nymyndads beins. Strontiumranelat breytir ekki
eiginleikum beinkristallsins. I 111. stigs rannséknum komu ekki fram skadleg ahrif 2 beingzdi eda
steinefnadtfellingu i vefjasynum Ur mjadmarspada sem tekin voru eftir allt ag\60.mé&nada medferd med
strontiumranelati 2 g/dag.

Samanl6gd ahrif strontiumdreifingar i beini (sja kafla 5.2) og aukin rdntgerigeislagleypni strontiums
midad vid kalk leidir til pess ad beinpéttni (bone mineral density [BMD]) melist meiri i DXA (dual-
photon X-ray absorptiometry). Fyrirliggjandi upplysingar bern@da il pess ad pessir peettir valdi u.p.b.
50% af maelanlegri breytingu a BMD eftir 3 &ra medferd med.PRATELOS 2 g/dag. betta atti ad hafa i
huga vid thlkun & breytingum & BMD medan & medferd medPROTELOS stendur. I 111. stigs
rannséknum sem syndu fram a virkni PROTELOS til a&'koma i veg fyrir beinbrot, haeekkadi medaltal
BMD, midad vid upphafsgildi, vid notkun PROTEL.OSyum u.p.b. 4% 4 ari i lendahluta hryggjar og
um 2% & ari i leerleggshalsi, og nadi 13% til 15% i*fyrra tilvikinu og 5% til 6% i pvi seinna eftir 3 ar,
eftir rannsoknum.

I 1. stigs ranns6knum, med samanburdiVid 1y/fleysu, haeekkudu lifefnafraedilegar breytur &
beinmyndun (alkaliskur fosfatasi fra beintim og C-terminal forpetid af gerd | forkollagen) og gildi
beinatingar (C-telopeptid i sermi 0g M-telopeptid vixltengi i pvagi) minnkudu fré pridja
medferdarmanudi i allt ad 3 ar.

Auk lyfjafreedilegra ahrifa,strontiumranelats kom fram smaveegileg leekkun & sermispéttni kalks og
kalkkirtlahormdns (PTHJyheekkun fosfors i blodi og heildarvirkni alkalisks fosfatasa, an pess ad petta
hefdi nokkra sjaanlega khiniska afleidingu.

Verkun

Beinpynniigeer skilgreind sem BMD i hrygg eda mjodm, 2,5 SD eda minna en medalgildi hja
heilbrigdw ungu folki. Fjoldi dheettupatta tengist beinpynningu eftir tidahvorf, par & medal litill
beinmassi, tag BMD i beinum, snemmkomin tidahvorf, saga um reykingar og fjélskyldusaga um
beinpyaningu. Kliniskar afleidingar beinpynningar eru beinbrot. Heetta & beinbrotum eykst med fjolda
dhzettupdtta.

Medferd vid beinpynningu eftir tidahvorf:

Rannsoknardatlun PROTELOS hvad vardar fyrirbyggjandi verkun gegn beinbrotum samanstod af
tveimur 111. stigs samanburdarrannsoknum med lyfleysu: SOTI rannsékn og TROPOS rannsékn. SOTI
naai til 1.649 kvenna eftir tidahvorf med stadfesta beinpynningu (lagt BMD & lendasveedi og algeng
hryggjarlidabrot) og medalaldur 70 &ra. TROPOS nédi til 5.091 konu sem komin var yfir tidahvorf og
var med beinpynningu (lag BMD i leerleggshalsi og beinbrot voru algeng hjé yfir helmingi peirra) og
medalaldur 77 ara. Samanlagt nddu SOTI og TROPOS til 1.556 sjuklinga yfir 80 &ra aldri vid upphaf
patttoku i rannsékn (23,1% af rannséknarpydinu). Auk medferdar (2 g/dag af strontiumranelati eda
lyfleysu) fengu sjuklingarnir kalk- og D-vitaminuppbot vid hafi i badum rannséknunum.
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PROTELOS minnkadi hlutfallslega hettu & nyju hryggjarlidabroti um rimlega 41% & peim 3 arum
sem SOTI ranns6knin stdd yfir (Tafla 1). Ahrifin voru marktaek allt fra fyrsta ari. Synt var fram &
sambarilegan avinning hja konum sem i upphafi rannséknar attu fleiri en eitt beinbrot ad baki. Med
tilliti til kliniskra hryggjarlidabrota (skilgreind sem beinbrot sem tengjast bakverkjum og/eda
likamshadartapi um a.m.k. 1 cm) minnkadi hlutfallsleg ahaetta um 38%. PROTELOS faekkadi einnig
sjuklingum med likamshaedartap um a.m.k. 1 cm samanborid vid lyfleysu. Lifsgeedamat samkvaemt
sérstokum QUALIOST kvarda og skor eigin mats a almennu heilsufari & almenna SF36 kvardanum,
syndi avinning medferdar med PROTELOS samanborid vid lyfleysu.

Verkun PROTELOS i pa veru ad draga Ur hattu a nyjum hryggjarlidabrotum var stadfest i TROPOS
rannsokninni, par med talid fyrir sjuklinga med beinpynningu sem héfdu i upphafi ekki ordid fyrig
beinbroti vegna beinpynningar.

Tafla 1: Tidni sjuklinga med hryggjarlidabrot og hlutfallsleg minnkun ahettu

Hlutfallsleg minnkun &hzttthsamanborid

Rannsokn Lyfleysa PROTELOS vid lyfleysu (952G gildi
SOTI N =723 N=719
Ny hryggjarlidabrot & 3 arum 32,8% 20,9% 41% (27°52)p<0,001
Ny hryggjarlidabrot & fyrsta 11,8% 6,1% 49%,(26r64Y, p<0,001
arinu
Ny klinisk hryggjarlidabrot & 17,4% 11,3% 88% (17-53), p<0,001
3 arum
TROPOS N = 1823 N =1817
Ny hryggjarlidabrot 4 3 arum 20,0% 12,5% 39% (27-49), p<0,001

Hja sjuklingum yfir 80 ara aldri vid upphaf patttoku i rannsgkn syhdi samantektargreining & SOTI og
TROPOS rannséknunum ad PROTELOS minnkadi hlutfallsiega hattu a nyjum hryggjarlidabrotum
um 32% & 3 arum (tidni nyrra hryggjarlidabrota 19,1% med strontiumranelati samanborid 26,5% fyrir

lyfleysu).

I a-posteriori greiningu sjklinga tr sameinudtm SOTI og TROPOS rannsoknunum med upphafsgildi
BMD fyrir hryggjarlidi & lendasvaedinu og/€da leerleggshals, & beinpynningarbilinu og ekki med
algeng beinbrot en med ad minnsta kosti einn viobotar ahaettupatt beinbrots (N = 176), dré
PROTELOS Ur hettu a fyrsta hryggjérlidabroti um 72% a 3 arum (3,6% tioni hryggjarlidabrota med
strontiumranelati samanborid vid 12,09% fyrir lyfleysu).

Gerd var a-posteriori greining'éundirhépi sjuklinga i TROPOS rannsékninni sem voru sérstaklega
athyglisverdir i leeknisfraedilegu tilliti og i mikilli haettu a beinbroti [skilgreint med BMD

T-skor <-3 SD i leerlegoshalsi (bil framleidanda samsvarandi -2,4 SD med NHANES I11) og &
aldrinum > 74 éara (n = 1°977, p.e. 40% af TROPOS pydinu]. Hja pessum hopi, a 3 ara
medferdartimabitiy,minnkadi PROTELOS hattuna a mjadmabroti um 36% samanborid vid
lyfleysuhdpinn (Tafla 2).

Tafla 2: Tidni sjuklinga med mjadmabrot og hlutfallsleg minnkun ahattu hja sjuklingum med
BMD< 2,4 SD (NHANES I11) og & aldrinum > 74 ara

Rannsokn Lyfleysa PROTELOS Hlutfallsleg minnkun ahattu samanborid
vid lyfleysu (95%Cl), p gildi
TROPOS N =995 N =982
Mjadmabrot & 3 arum 6,4% 4,3% 36% (0-59), p = 0,046

Medferd vid beinpynningu hja kérlum:

Synt var fram & virkni PROTELOS hja korlum med beinpynningu i 2 &ra tviblindri rannsokn med
samanburdi vid lyfleysu, par sem adalgreining var framkvaemd eftir eitt &r. batttakendur voru 243
(pydi sem fyrirhugad var ad medhdndla, 161 sjuklingur fékk strontium ranelat) og i mikilli haettu &
beinbroti (medalaldur 72,7 &r; medal T-skor fyrir beinpéttni i lendarhrygg var -2.6; 28% voru med
algeng hryggjarlidabrot).



Allir sjuklingar fengu kalsium (1000 mg) og D-vitamin (800 einingar) daglega.

Tolfreedilega markteek aukning & beinpéttni hja peim sem fengu PROTELOS medferd umfram pa sem
fengu lyfleysu kom fram svo fljott sem 6 manudum eftir upphaf medferdar.

Eftir 12 manudi sast télfreedilega marktaek aukning & medalbeinpéttni i lendarhrygg, sem var adal
virknibreytan (E (SE) = 5,32% (0,75); 95% CI = [3,86 ; 6,79]; p<0,001), svipad og sast i lll. stigs
lykilrannsdkn & medferd gegn beinbrotum, sem gerd var hja konum eftir tidahvorf.

Tolfreedilega markteek aukning a beinpéttni i leerleggshalsi og heildar beinpéttni i mjédmum (p<0,001)
sést eftir 12 manudi.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Ur rannséknum &
PROTELOS hja 6llum undirhépum barna vid beinpynningu (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkug
handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Strontium ranelat samanstendur af 2 frumeindum stédugs strontiums og 1 ranelsyrusameind, lifreena
hlutanum sem gefur bestu samsetningu med tilliti til sameindarpyngdar, lyfjahvarfa’'ag samrymanleika
(accepability) lyfsins. Lyfjahvorf strontiums og ranelsyru hafa verid metin hjaheilbrigdum ungum
kdrlum og heilbrigdum konum eftir tidahvorf, svo og vid langvarandi notkuthjé kérlum med
beinpynningu og konum i medferd vegna beinpynningar eftir tidahvorf, par med talid hja 6ldrudum
konum.

Vegna mikillar skautunar er frasog, dreifing og binding ranelsyFenvid plasmaprotein lag. Ranelsyra
safnast ekki upp og engar visbendingar eru um umbrot hja dy«tim.0g ménnum. Brotthvarf frasogadrar
ranelsyru er hratt og a 6breyttri mynd um nyru.

Frasog

Heildaradgengi strontiums er um 25% (& bilinu 19-27%) eftir inntoku 2 g af strontiumranelati.
Hamarkspéttni i blodi naest 3-5 Klst. eftir stakan 2 g.skammt. Jafnvaegi naest eftir 2 vikna medferd.
Inntaka strontiumranelats med kalki eda mat dregur ur adgengi strontiums um u.p.b. 60-70%,
samanborid vid inntdku 3 Kist. eftir maltid. Vegna hlutfallslega hags frasogs strontiums, atti ad
foroast ad neyta matar og kalks badi fyrit og €ftir inntoku PROTELOS. Inntaka D-vitaminuppbotar
hefur ekki ahrif & Gtsetningu (exposurepstrontiums.

Dreifing

Dreifingarrammal strontiums,er..p.b. 1 I/kg. Binding strontiums vid plasmaprotein hja ménnum er
lag (25%) og strontium hefur mikla saekni i beinvef. Malingar & péttni strontiums i vefjasynum ar
mjadmarspada hja sjukfifigum sem hafa fengid medferd i allt ad 60 manudi med 2 g/dag af strontium-
ranelati syna ad péttni strentiums i beinum getur nad jafnveegi (plateau) eftir um 3 ara medferd. Ekki
liggja fyrir neinar.upplysingar um sjuklinga sem ad syna fram & brotthvarf strontiums ur beini eftir ad
medferd er heett.

Umbrat
Strontium éer tvigild katjon og umbrotnar pvi ekki. Strontiumranelat hamlar ekki cytokrom
P450~ehsimum.

Brotthvarf

Brotthvarf strontiums er 6had tima og skammti. Raunverulegur helmingunartimi strontiums er um
60 Kklst. Utskilnadur strontiums verdur um nyru og meltingarveg. Uthreinsun pess Ur plasma er um
12 ml/min. (CV 22%) og uthreinsun pess um nyru er um 7 ml/min. (CV 28%).

Lyfjahvorf hj sérstokum hépum

Aldradir
pydisupplysingar um lyfjahvorf syndu engin tengsl milli aldurs og raunverulegrar Gthreinsunar
strontiums hja markhopnum.
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Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi (Uthreinsun kreatinins 30-70 ml/min.)
minnkar Uthreinsun strontiums eftir pvi sem Gthreinsun kreatinins minnkar (u.p.b. 30% minnkun pegar
Uthreinsun kreatinins er & bilinu 30 til 70 ml/min.) sem hefur i for med sér aukna plasmapéttni
strontiums. 1 111. stigs rannséknum voru 85% sjiklinga med Gthreinsun kreatinins & bilinu 30 til

70 ml/min. og 6% undir 30 ml/min. vid upphaf patttoku i rannsokn og uthreinsun kreatinins var ad
medaltali um 50 ml/min. EKKi er pvi porf & adlogun skammta hja sjuklingum med veegt til i medallagi
skerta nyrnastarfsemi.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um lyfjahvorf hjé sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(Gthreinsun kreatinins minni en 30 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki liggja fyrir nein gogn um lyfjahvorf hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Vegna
lyfjahvarfafraedilegra eiginleika strontiums er ekKki buist vid neinum ahrifum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a'\grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfdaefni og krabbameifisvaldandi ahrifum.

Langvarandi notkun strontiumranelats til inntéku, i storum skommtum hjanagdyrum, hafdi i for med
sér afbrigdileika i beinum og tonnum, adallega sjalfsprottin beinbrotog'sioblna steinefnaséfnun i
beinum (mineralisation) sem gekk til baka pegar medferd var fizgtt, Greint var fra pessum ahrifum vid
beinpéttni strontiums sem var 2-3 sinnum haerri en beinpéttnistrantiums hja monnum eftir medferd i
allt ad 3 ar. Takmorkud gogn liggja fyrir um upps6fnun strogtidimranelats i beinum eftir lengri
medferd.

Rannsdknir & eiturhrifum & proska hja masum og kanirum syndu afbrigdileika i beinum og ténnum
(t.d. bogin 16ng bein og 6ldétt rifbein) hja afkveepium. Hja rottum gengu pessi ahrif til baka 8 vikum
eftir ad medferd var heett.

Mat & aheettu fyrir lifrikid

Framkveemt hefur verio mat & ahattusfygrinlifrikio fyrir strontiumranelat samkvaemt Evropskum
leidbeiningum (ERA).

Strontiumranelat skapar ekki hattu fyrir lifrikid.

6. LYFJAGERPARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Aspartam{E851)

Maltodextrin

Mannifol(E421)

02 »Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

- 3ér.

- Mixtaran er stodug i 24 klukkustundir eftir ad hafa verid leyst upp i vatni. Hinsvegar er melt
med ad drekka mixturuna strax ad bléndun lokinni (sja kafla 4.2).

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu
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Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Geymsluskilyrai eftir bléndun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald
Pappir/polyetylen/al/pélyetylen skammtapokar.
Pakkningastaerdir

Oskjur sem innihalda 7, 14, 28, 56, 84 eda 100 skammtapoka.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmali.

1. MARKADBSLEYFISHAFI

LES LABORATOIRES SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frakkland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/04/288/001
EU/1/04/288/002
EU/1/04/288/003
EU/1/04/288/004
EU/1/04/288/005
EU/1/04/288/006

9. DAGSETNING FYRST4 UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgaftimarkadsleyfis: 21.09.2004
Nyjasta dagsetning endurryjunar markadsleyfis: 22.05.2014
10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegamupplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA'TAKMARKANIR A
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDRUR GG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR'EBA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Les Laboratoires Servier Industrie, 905, route de Saran, 45520 Gidy, Frakkland
Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A., ul. Annopol 6B — 03-236 Warszawa, Pélland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er &byrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKABDSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd.€r keafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evépsku lyfjavefgattinni.

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

. Aatlun um aheettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgefoum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um aheettustjornun,i"Kafta 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & astlun
um aheettustjornun sem akvednar vergas

Leggja skal fram uppfaerda aztlun unt ahattustjérnun:
. AdJ beidni Lyfjastefnlinar Evropu.
. Pegar ahattustjdrnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess‘ad mikilveaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

Vidbdtaradgerair til ad lagmarka aheettu

Markadskeyfishafi i hverju adildarlandi par sem PROTELOS er markadssett 4 ad Utb(a endanlegt
freedsiuefni i samradi vio lyfjayfirvéld vidkomandi lands.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad eftir samreedur og samkomulag vid lyfjayfirvold vidkomandi
adildarlands par sem PROTELOS er markadssett muni allir lseknar sem e&tla ma ad avisi PROTELOS
fa eftirtalid freedsluefni:

e Samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC)

o Fylgisedil

¢ Leidbeiningar og gatlista fyrir leekna sem avisa lyfinu

¢ Sjuklingakort

Leidbeiningar og gatlisti fyrir leekna sem avisa lyfinu eiga ad innihalda eftirtalin lykilatridi:
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PROTELOQS er eingéngu atlad sjuklingum med alvarlega beinpynningu sem eru i mikilli
heettu & beinbrotum og par sem medferd med 6drum lyfjum sem sampykkt eru til medferdar
vid beinpynningu er ekki mdguleg, t.d. vegna frabendinga eda épols.

Akvordun um ad hefja medferd med PROTELOS & ad byggjast 4 mati & heildarahattu hvers
sjuklings.

Upplysa & alla sjuklinga um ad fylgjast purfi reglulega med &hettupattum vegna hjarta- og
a&dakvilla, yfirleitt 4 6 til 12 méanada fresti.

Afhenda & 6llum sjuklingum sjuklingakort.

Ekki m& nota PROTELOS hja sjuklingum med:

o Stadfestan blodpurrdarsjukdém i hjartavddva, Utleegan slagedakvilla og/eda kvilla i
heilazzdum eda sogu um slika sjukdoma.

o Omedhdndladan haprysting.

0 Blazdasegarek eda sogu um slikt, p.m.t. segamyndun i djdpleegum blaeedum og
lungnasegarek.

o0 Timabundna eda vidvarandi kyrrsetningu, svo sem i kjolfar skurdadgerdar.eda vegna
langvinnrar rimlegu.

o0 Ofnami fyrir virka efninu (strontiumranelati) eda einhverju hjalparefnasina.

Geeta verdur varudar vid notkun PROTELOS hja:

0 Sjuklingum med umtalsverda ahettupeetti vegna hjarta- og @oakvilla, svo sem
haprysting, bloofituhaekkun, sykursyki eda reykingar.

0 Sjuklingum i hattu & ad fa blaedasegarek. Vid medhdadidn/sjaklinga eldri en 80 ara,
sem eiga & haettu ad fa blaedasegarek, a ad endurmetaborf fyrir aframhaldandi
medferd med PROTELOS.

[ eftirtdldum tilvikum & ad gera hlé & medferdinni eda fietta henni fyrir fullt og allt:

0 Heetta & medferd ef fram kemur blodpurroafkvilti’i hjartavddva, Gtlegur slagedakvilli,
kvilli i heilazedum eda ef ekki naest stjoné haprystingi.

0 Hatta & medferdinni eins fljott og kosturer ef upp koma veikindi eda annad astand
sem leidir til kyrrsetningar.

0 Ef einkenni Stevens-Johnson heitkeénnis eda eitrunardreplos hudpekju (TEN) eda
ofneemisutbrot med eosinfiklafjéld og almennum einkennum (DRESS) (t.d. Utbrot,
hiti, edsinfiklafjold og altek ahnif, t.d. eitlasteekkun, lifrarbolga, millivefsbdlga i
nyrum, millivefsbolga iMlungum) eru til stadar, a ad heaetta medferd med PROTELOS
tafarlaust. Ef sjaklin@ut hefur fengid Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos
hadpekju eda DRESS Vid notkun PROTELOS ma aldrei gefa honum PROTELOS
aftur.

I leidbeiningum fyrir Y&kna sem avisa lyfinu verdur gatlisti til ad minna pa a frabendingar,
varnadarord og yarddarreglur aour en lyfinu er avisad og til ad tryggja ad reglulega verdi
fylgst med ahattlpattum vegna hjarta- og edakvilla.

Sjuklingakortid & ad innihalda eftirtalin lykilatrioi:

Upplysingdar um mikilveegi pess ad syna 6llum heilbrigdisstarfsménnum sem koma ad
umonnun sjuklingsins sjaklingakortid.

Fréabendingar vio medferd med PROTELOS.

Helstu ummerki og einkenni hjartaéfalls, segamyndunar i djdpleegum blasedum og alvarlegra
hudvidbragoa.

Hvenaer er aridandi ad leita sér laeknishjalpar.

Upplysingar um mikilveegi pess ad fylgjast reglulega med ahaettupattum vegna hjarta- og
edakvilla.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri umbaair

1. HEITI LYFS

PROTELOS 2 g, mixtarukyrni, dreifa
Strontiumranelat

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 2 g af strontiumranelati.

3. HJALPAREFNI o N

Inniheldur einnig aspartam (E951).

0
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

A
QO
Mixtarukyrni, dreifa K

7 skammtapokar 0

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

%)
Til inntku . \

Lesid fylgisedilinn fyrir no

Manudagur
bridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur

Laugardagur

Sunnudagur

18



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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Ef Iyfid er ekki notad tafarlaust eftir blondun & ad gera pad innan 24 klukkustunda.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/04/288/001

13. LOTUNUMER

Lotunr.

|14. ARGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

PROTELOS 2 g

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
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| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBDUM

Ytri umbadir

1. HEITI LYFS

PROTELOQS 2 g, mixtarukyrni, dreifa
Strontiumranelat

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 2 g af strontiumranelati.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig aspartam (E951).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtarukyrni, dreifa
14 skammtapokar

| 5. ADFERP VIP LYFJAGJOF OG.iIKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

7 || [ NS

@1@2 3

Manudagur

bridjudagur

Midvikudagur
Fimmtudagur
Fidstudagur
Laugardagur

Sunnudagur

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Ef Iyfid er ekki notad tafarlaust eftir blondun & ad gera pad innan 24 klukkustunda.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/04/288/002

13. LOTUNUMER

Lotunr.

|14. ARGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

PROTELOS 2 g

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
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| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBDUM

Ytri umbaair

1. HEITI LYFS

PROTELOS 2 g, mixtarukyrni, dreifa
Strontiumranelat

2. VIRK(T)EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 2 g af strontiumranelati.

3. HJALPAREFNI .(%

Inniheldur einnig aspartam (E951). @
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD PR
J
Mixtarukyrni, dreifa &
28 skammtapokar

| 5. ADPFERP VIP LYFJAGJOF O@ULEID(IR)

o 4
Til inntoku \Q
(\

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

=
=
o

1
g
—
=
-}

Wanudagur
brifjudagur
Migvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur

Laugardagur

EEEEERENE~
EEEEENEN
EEEEERN-

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Ef Iyfid er ekki notad tafarlaust eftir blondun & ad gera pad innan 24 klukkustunda.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/04/288/003

13. LOTUNUMER

Lotunr.

|14. ARGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

PROTELOS 2 g

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
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| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri umbaoir

1. HEITI LYFS

PROTELOQS 2 g, mixtarukyrni, dreifa
Strontiumranelat

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 2 g af strontiumranelati.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig aspartam (E951).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtarukyrni, dreifa
56 skammtapokar
84 skammtapokar
100 skammtapokar

| 5. ADFERD VID LYFJAGIOR OGYKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir potkon:

W || DGRl

0 .|| @ W,

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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Ef lyfid er ekki notad tafarlaust eftir bléndun & ad gera pad innan 24 klukkustunda.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

URGANGS VEGNA LYFSINS, PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/04/288/004 56 skammtapokar
EU/1/04/288/005 84 skammtapokar (3 pakkar med 28 skammtapokum)
EU/1/04/288/006 100 skammtapokar

13. LOTUNUMER

Lotunr.

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDSBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

PROTELQS 29

|%7. _EINKVZAEMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

Skammtapoki

1.  HEITILYFS OG IKUMOLEID(IR)

PROTELOS 2 g mixtarukyrni, dreifa
Strontiumranelat
Til inntdku

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

Dl
1 2 3

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

| S. INNIHALD TILGREINT SEM/PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

29

| 6.  ANNAP

Lesid fylgisedilinAyrir notkun.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

PROTELOS 2 g mixtarukyrni, dreifa
Strontiumranelat

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

upplysingar.

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

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

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid laekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. petta gildir lika um aukaverkanifsem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um PROTELOS og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota PROTELOS

Hvernig nota 4 PROTELOS

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 8 PROTELOS

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E™

1. Upplysingar um PROTELOS og vid hverju pad eraotad

PROTELOS er lyf sem er notad til medferdar vid alvartegrifoeinpynningu

- hja konum eftir tidahvorf

- hja fullordnum koérlum

sem eru i mikilli haettu & beinbrotum og par sem ofnur medferd er ekki moguleg. Strontiumranelat
dregur Ur haettu & hryggjar- og mjadmabrotdm fja konum eftir tidahvorf.

Um beinpynningu

Likaminn eydir stodugt gémlum beindm og byr til nyjan beinvef. Hja peim sem eru med beinpynningu
eydir likaminn meira beini en hapn myndar pannig ad smam saman verdur beintap og beinin verda
bynnri og brothaettari. betta & sérstaklega algengt hja konum eftir tidahvorf.

Margir sem eru med beinpynningu hafa engin einkenni og vera ma ad peim sé beinpynningin ekki ljos.
Hins vegar gerir beinpyniing pad ad verkum ad beinbrot eru liklegri, sérstaklega i hrygg, mjéomum
og Ulnlidum.

Hvernig PROTEKQOS virkar

PROTEL@Sn»sem inniheldur efnid strontiumranelat, tilheyrir lyfjaflokki sem notadur er vid medferd &
beinasjukdémum.

PROTEROS virkar med pvi ad draga Ur nidurbroti beina og érva enduruppbyggingu peirra og dregur
pesS"wegna Ur hattunni a beinbrotum. Gadi nymyndada beinsins eru edlileg.

2. Adur en byrjad er ad nota PROTELOS

Ekki m& nota PROTELOS

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir strontiumranelati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

- ef pu ert med eda hefur fengid blodtappa (t.d. i &d i feeti eda lungum).

- ef pd ert timabundid eda varanlega kyrrsett(ur), svo sem bundin(n) vid hjdlastol eda
rumliggjandi eda ef pu parft ad gangast undir skurdadgerd eda ert ad na pér eftir skurdadgero.
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Heetta & segamyndun i blasedum (blédtappa i fétum eda lungum) getur aukist vid langvarandi
kyrrsetningu.

- ef pu ert med blédpurrdarsjukdém i hjartavodva eda sjukdém i heiladum, t.d. ef pu hefur
greinst med hjartaéfall, heilablodfall eda skammvinna blodpurrd i heila (timabundna skerdingu
bl6dfladis til heilans), hjartaverk eda teppu i @dum til hjarta eda heila.

- ef pu ert med eda hefur fengid blodrésarkvilla (Utleegan slagaedakvilla) eda hefur gengist undir
skurdadgerd & slagedum i fotleggjum.

- ef pu ert med h&an blédprysting sem ekki hefur nadst stjorn & med medferd.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum eda lyfjafreedingi 4dur en PROTELOS er notad:

- ef pl ert med ahaettupeetti vegna hjartasjukdéma, p.m.t. hdan bléoprysting, hatt kolesterol i
bl6di, sykursyki, reykingar.

- ef pu ert med ahattupeetti vegna blodtappa.

- ef pu ert med alvarlegan nyrnasjakdom.

Laeknirinn mun meta astand hjarta pins og &da reglulega, yfirleitt 4 6 til 12 manadafresti‘medan pu

tekur PROTELOS.

Ef pu feerd ofneemisvidbrogd medan & medhondlun stendur (svo sem ef andlitytungd eda kverkar
bolgna, erfitt verdur ad anda eda kyngja, hudutbrot) verdur pa pegar i stad d8,hatta ad nota
PROTELOS og leita til leeknis (sja kafla 4).

Tilkynnt hefur verid um hadutbrot sem geta verid lifsheettuleg (Steverds-Jofinson heilkenni,
eiturnardreplos htopekju og alvarleg ofnemisvidbrogd (DRESS)) vid netkun PROTELOS.

Mest heetta & ad alvarleg htidvidbrégd komi fram er & fyrstu viktma medferdar, fyrir Stevens-Johnson
heilkenni eda eitrunardreplos hidpekju, en eftir 3-6 vikur fyrir alvarleg ofneemisvidbrogo (DRESS).
Ef b0 faerd Gtbrot eda alvarleg hudeinkenni (sja kafla 4) skalt’bli heaetta ad taka PROTELOS, leita
leknis tafarlaust og segja honum ad pu sért ad taka pettalyt

Ef pa hefur fengid Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos hudpekju eda alvarleg ofneemisvidbrogd
vid notkun PROTELOS maé aldrei gefa pér PROTELOS aftur.

Ef pu ert af asiskum uppruna geetir pu verid i aukinni hettu fyrir ad f4 hudvidbrogo.

Haegt er ad aeetla dheettu & hidvidbrogoum Hja'sjuklingum af asiskum uppruna, sérstaklega
kinverskum. Sjuklingar sem eru med HLAA*33:03 og/eda HLA-B*58:01 gen eru liklegri til ad fa
alvarleg hidviobrogd en peir sem hafasekki pessi gen. Laeknirinn atti ad geta radlagt um hvort
bl6drannsokn sé naudsynleg 4dur en FROTELOS er notad.

Bdrn og unglingar
PROTELOS er ekki etladhdrnum og unglingum (undir 18 &ra aldri).

Notkun annarra lyfja sarfnhlida PROTELOS
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Heettagkal motkun PROTELOS ef taka parf inn tetracyklin svo sem doxycyclin eda kindl6n svo sem
ciprofioXxacin (tveer tegundir syklalyfja). Hefja ma notkun PROTELQOS ad nyju pegar notkun pessara
sykialyfja er heett. Ef pa ert ekki viss skaltu spyrja leekninn pinn eda lyfjafraeding.

Peir sent nota lyf sem innihalda kalk zttu ad bida ad minnsta kosti i 2 kist. adur en PROTELOS er
tekio. Peir sem nota syrubindandi lyf (lyf vid brjostsvida) attu ad taka pau ad minnsta kosti 2 Kist. eftir
toku PROTELOS. Ef petta er ekki haegt, er sattanlegt ad taka baedi lyfin & sama tima.

Ef gera parf blodprof eda pvagprof til ad mala kalsiummagn i likama pinum skaltu lata
rannsoknarstofuna vita ad pu takir PROTELQOS, par sem pad getur haft ahrif & sumar maliadferdir.

Notkun PROTELOS med mat eda drykk

Matur, mjélk og mjolkurafurdir draga ur frasogi strontiumranelats. Malt er med pvi ad PROTELOS sé
tekid inn & milli méla, helst & hattatima minnst tveimur klukkustundum eftir neyslu matar, mjolkur eda
mjolkurafurda eda beetiefna med kalki.
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Medganga og brjostagjof
Ekki skal nota PROTELOS & medgdngu eda pegar barn er haft & brjosti. Ef lyfid er vart notad &
medgbngu eda pegar barn er haft & brjosti skal hatta notkuninni strax og raeda vid laekni.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er a0 PROTELOS hafi ahrif & heaefni til aksturs eda notkunar véla.

PROTELOS inniheldur aspartam (E951)

Peir sem eru med fenylketonmigu (sjaldgeefur arfgengur efnaskiptasjukdémur) eiga ad raeda vid lekni
adur en byrjad er ad nota lyfid.

3. Hvernig nota 4 PROTELOS

Eingdngu lzeknir med reynslu af medhondlun beinpynningar & ad hefja medferdina.

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljést hvernig nota & lyfidiskal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

PROTELOQOS er til inntoku.
Ré&dlagour skammtur er einn 2 g skammtapoki & dag.

Meelt er med pvi ad PROTELOS sé tekid inn & hattatima, helst ad minnsta kosti 2 klukkustundum eftir
kvoldverd. Leggjast ma ut af strax eftir toku PROTELOS.

Kyrnid i skammtapokanum & ad taka inn sem dreifu i glasi sém’inniheldur a.m.k. 30 ml (u.p.b.
pridjung af venjulegu glasi) af vatni. Sja leidbeiningar#ér aeftir. PROTELOS getur milliverkad vid

mjdlk og mjolkurafurdir og pvi er mikilveegt ad PROTELOS sé ekki blandad i neitt annad en vatn, til
ad tryggja ao lyfio virki rétt.

4

@ U Temis kyrnid ar skammtdpokanum i glas.

T~

@ 2| Bt vatdidn i

<ls

3 Hraerid i par til kyrnid hefur dreifst jafnt i vatninu.

Drekkid dreifuna strax. Ekki skal lata lyfid standa i meira en solarhring adur en pad er drukkid.

Ef lyfider af einhverri asteedu ekki drukkio strax, skal geeta pess ad hreera i pvi &dur en pad er drukkid.
Vera ma ad leknirinn radleggi notkun kalks og D-vitamins auk PROTELOS. EKKki skal nota batiefni
sem innihalda kalk, & hattatima, & sama tima og PROTELOS.

Laeknir mun tilgreina hve lengi halda & afram ad nota PROTELOS. Medferd vid beinpynningu er
yfirleitt langtimamedferd. bad er mikilvaegt ad PROTELOS sé notad svo lengi sem leeknir meelir fyrir
um.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
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Ef notadir eru fleiri skammtapokar af PROTELOS en laeknirinn radlagdi skal lata lekninn eda
lyfjafraeding vita. Vera méa ad peir radleggi pér ad drekka mjélk eda nota syrubindandi lyf til ad
minnka frasog virka innihaldsefnisins.

Ef gleymist ad nota PROTELOS
Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota. Taka skal nasta
skammt inn a venjulegum tima.

Ef haett er ad nota PROTELOS

Mikilvaegt er ad pu haldir afram ad taka PROTELOS eins lengi og leeknir pinn avisar lyfinu.
PROTELOQS getur einungis medhdndlad alvarlega beinpynningu ef haldid er &fram ad taka pad.
Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um ol lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Ef pu finnur fyrir eftirtéldum aukaverkunum skaltu heetta ad nota PROTRELOS og hafa
tafarlaust samband vid laekni:

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

— Hijartaafall: skyndilegur kremjandi verkur i brjosti sem getur leitt*at i vinstri handlegg, kjalka,
maga, bak og/eda herdar. Onnur einkenni geta verid 6glediuppkost, svitamyndun, madi,
hjartslattaronot, (mikil) preyta og/eda sundl. Hjartaafoh,getd verid algeng hja sjaklingum i
ahaettuh6pum vegna hjartasjukdéma. Laeknir pinn muid ekki avisa PROTELOS handa pér ef pa
ert i ahaettuhop.

— Blddtappar i @dum: verkur, rodi og proti i fatlegg, skyndilegur brjéstverkur eda
ondunarerfidleikar.

Mj6g sjaldgefar (geta komid fyrir hja allt &o 1yaf hverjum 1.000):

— Einkenni um alvarleg ofn@misvidbrogo {DRESS): upphaflega sem infltensulik einkenni og
utbrot & andliti, sidan utbreidd dfhrot med haum hita (sjaldgeeft), haekkud gildi lifrarensima i
bl6dprofum (sjaldgeeft), fijdlguritiftekinnar tegundar hvitra blodkorna (raudkyrningafjéld) (mjog
sjaldgeeft) og steekkadir gitlar (sjaldgaeft).

Koma orsjaldan fyrir (getakentio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000):

— Einkenni um hugsanlega lifshattuleg hudutbrot (Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos
hadpekju): upphafiega sem raudleitir blettir eda hringlaga skellur & bol sem likjast skotskifum,
oft med blédru,i midju. Medal annarra einkenna geta verid sar i munni, koki, nefi, & kynfeerum
og tarubolgaraud og pratin augu). bessum hugsanlega lifsheattulegu hidvidbrogoum fylgja oft
infltefisulik einkenni. Utbrotin geta proast yfir i Gtbreiddar blédrur eda hudflognun.

Adranhugsanlegar aukaverkanir

Mjog’algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10):
KIadi, ofsakladi, datbrot, ofsabjugur (svo sem proti i andliti, tungu eda koki, 6ndunar- eda
kyngingarerfidleikar), verkir i beinum, Gtlimum, vddvum og/eda lidum, sinadréttur.

Algengar:

Uppkdst, kvidverkur, bakflaedi, meltingartruflanir, heegdatregda, vindgangur, svefnvandamal,
lifrarbolga, proti & atlimum, berkjuaudertni (medal einkenna eru hvaesandi 6ndunarhlj6d, madi og
hosti), haekkad gildi védvaensims (kreatin fosfokinasa) i bl6di, haekkud gildi kdlesterdls.

Ogledi, nidurgangur, hofudverkur, exem, minnistruflun, yfirlid, naladofi, sundl, svimi. Hins vegar
voru pessar verkanir veegar, stodu yfir i skamman tima og leiddu yfirleitt ekki til pess ad sjuklingar
heettu medferdinni. Raedid vid leekninn ef einhverjar aukaverkanir eru til 6paeginda eda pralatar.
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Sjaldgafar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100):
Flog, erting i munni (svo sem sar i munni og tannholdsholga), harlos, ringlun, vanlidan, munnpurrkur,
haderting.

Mj6g sjaldgeefar:
Minnkud framleidsla blédfrumna i beinmerg.

Ef pu hefur haett medferd vegna ofneemisvidbragda matt pu ekki taka PROTELOS aftur.

Tilkynning aukaverkana

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

5. Hvernig geyma 4 PROTELOS

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjurini og & skammtapokanum.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemurfram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins,

Mixtaran er stodug i 24 klukkustundir eftir bléndun. Hins vegar er melt med ad mixtaran sé drukkin
strax eftir blondun (sja kafla 3).

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagrir &oa fleygja peim med heimilissorpi. Leitid raoda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad fargadyfiwmn sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrarupplysingar

PROTELOS innihelddr
- Virka innihaldsetnid er strontiumranelat. Hver skammtapoki inniheldur 2 g af strontiumranelati.
- Onnur innihaldsefni eru aspartam (E 951), maltodextrin, mannitol (E 421).

Utlit PROPELOS og pakkningastaerdir

PROTELOS er i skammtapokum sem innihalda gult mixtarukyrni, dreifu.

PROTEROS er i 6skjum sem innihalda 7, 14, 28, 56, 84 eda 100 skammtapoka. Ekki er vist ad allar
pakKnifgasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

Framleidendur
Les Laboratoires Servier Industrie
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

905, route de Saran
45520 Gidy
Frakkland

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

03-236 Warszawa
ul. Annopol 6B
Pélland

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

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 529 43 11

bnarapus
Cepue Menukan EOO/]
Ten.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

Danmark
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

E)ALGoa
YEPBIE EAAAY PAPMAKE ¥TIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espafa
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91748 96 30

France
Les I aboratoires Servier
Tel: #33(0)1 55 72 60 00

Hrvatska
Servier Pharma, d. 0. 0.
Tel.: +385 (0)1 3016 222

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 6638110

island

Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2529 43 11

Magyarorszag
Servier Hungaria Kft.
Tel: +36 1 238 7799

Malta
Galepharmia.litd
Tel: £(356) 21 247 082

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +31 (0)71 5246700

Norge
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 312 20 00

Romania

Servier Pharma SRL

Tel: +40 21 528 52 80
Slovenija

Servier Pharma d.o.0.
Tel.: +386 (0)1 563 48 11
Slovenské republika
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Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd.

TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel. +371 67502039

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Servier Slovensko spol. sr.o.
Tel.:+421 (0)2 5920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
P./Tel: +358 (0)9 279 80 80

Sverige
Servier Sverige AB
Tel: +46 (0)8 522 508 00

United Kingdom
Servier Laboratories Ltd
Tel: +44 (0)1753 666409

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu-htth://ivww.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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Vidauki IV

O

Visindalegar nidurstédur og astaedur fyrir breytingum a @um markadsleyfisins



Visindalegar nidurstéour

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um lokaskyrslu fyrirskipadrar rannsdknar an inngripa a oryggi
ofangreinds lyfs eftir markadssetningu (post-authorization safety study, PASS) eru visindalegar
nidurstddur CHMP svohljédandi:

Lokaskyrsla PASS-rannsdknarinnar, sem markadsleyfishafi hefur lagt fram, uppfyllir skyldu hans til

ad gera slika rannsokn til ad leggja mat & heettu & alvarlegum hjartakvillum, eins og fyrirskipad var
samkvamt grein 20 (Article 20 procedure) EMA/112925/2014.

I 1josi tilteekra gagna um lokaskyrslu PASS-rannsoknarinnar telur PRAC pvi ad tilefni sé til ad breyta
skilmalum markadsleyfisins.

CHMP er sammala visindalegum nidurstéoum PRAC.

Astadur sem mala med breytingum & skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna rannséknarinnar & ofangreindu lyfi telur CHIMIP ad jafnveegid &
milli avinnings og ahettu af lyfinu sé 6breytt, ad pvi gefnu ad aformadar breytiigar a upplysingum um

Iyfid séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt.
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