PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



VTento lécivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecénosti. Z&dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinku viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

PROTELOS 2 g zrnény prések pro piipravu peroralni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden sacek obsahuje 2 g strontii ranelas.
Pomocné latky se znamym ucinkem: Jeden sacek obsahuje téz 20 mg aspartamu (E951).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Zrnény prasek pro pfipravu peroralni suspenze.
Zluty zrnény prasek.

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba zavazné osteoporozy:

- U Zen po menopauze,

- u dospélych muz,
s vysokym rizikem fraktury, u kterych 1é¢ba jinymi 1é¢ivymi piipravky schvalenymi pro 1é¢bu
osteopordzy neni mozna z divodu napiiklad kontraindikaci nebo intolerance. U Zen po menopauze
stroncium-ranelat sniZuje riziko vertebralnich a kyc¢elnich fraktur (viz bod 5.1).
Rozhodnuti o ptedepsani stroncium-ranelatu musi byt zaloZeno na posouzeni celkového rizika
jednotlivého pacienta (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zptusob podani
Lécba musi byt zahajena pouze 1ékafem se zkuSenostmi s 1é¢bou osteoporozy.

Davkovani
Doporucena davka je jeden 2g sacek jednou denné peroralné.

Vzhledem Kk povaze 1é¢eného onemocnéni je stroncium-ranelat uréen k dlouhodobému uZivani.

Absorpce stroncium-ranelatu se snizuje jidlem, mlékem a mléénymi vyrobky, proto by mél byt
PROTELQS uZivan v dobé mezi jidly. Vzhledem k pomalé absorpci by mél byt PROTELOS uzivan
pied spanim, nejlépe alespon dvé hodiny po jidle (viz body 4.5 a 5.2).

Pacienti 1é¢eni stroncium-ranelatem by méli uzivat dopliiky vitaminu D a vapniku, pokud je jejich
pfijem stravou nedostatecny.

Starsi pacienti

Ucinnost a bezpecnost stroncium-ranelatu byla stanovena na $irokém vékovém spektru (az do véku
100 let pii zafazeni) zen po menopauze trpicich osteoporézou. Neni nutna uprava davky ve vztahu k
veku.



Pacienti s poruchou funkce ledvin

Stroncium-ranelat se nedoporucuje u pacientu s t¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
pod 30 ml/min) (viz body 4.4 a 5.2). U pacientti S mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 30-70 ml/min) neni nutna Uprava davky (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
JelikoZ stroncium-ranelat neni metabolizovan, u pacienta s poruchou funkce jater neni nutna Gprava
davky.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku PROTELOS u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné Zadné tdaje.

Zpusob podani

Pro peroralni podani.

Zrmény prasek v saccich se uziva jako suspenze ve sklenici obsahujici minimalné 30 ml vody
(pfiblizné jedna tfetina standardni sklenice).

Ackoli studie ptipravku po rekonstituci (pfipravé suspenze) pred pouzitim prokazaly, ze je stroncium-
ranelét stabilni v suspenzi po dobu 24 hodin po pfipravé, suspenze by méla byt vypita bezprostfedné
po ptipravé.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou

v bod¢ 6.1.

Soucasné nebo predchozi vendzni tromboembolické piihody (VTE), zahrmujici hlubokou venozni
trombozu a plicni embolii.

Docasna nebo trvala imobilizace nasledkem napf. pooperaéni rekonvalescence nebo dlouhodobého
klidu na Itizku.

Prokazané v soucasné dob¢ nebo v anamnéze nékteré z nasledujicich onemocnéni: ischemicka choroba
srde¢ni, onemocnéni perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularni onemocnéni.

Hypertenze neupravena 1écbou.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Srdecni ischemické prihody

Z nashromazdénych randomizovanych placebem kontrolovanych studii u postmenopauzalnich
pacientek s osteopor6zou bylo zjisténo signifikantné zvySené riziko infarktu myokardu u pacientek
1é¢enych ptipravkem PROTELQOS ve srovnani s pacientkami 1é¢enymi placebem (viz bod 4.8).
Pied zahajenim 1é¢by by méli byt pacienti zhodnoceni s pfihlédnutim k moZnému kardiovaskularnimu
riziku.

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktory pro kardiovaskularni ptihody (napf. hypertenze,
hyperlipidémie, diabetes mellitus, koufeni) musi byt stroncium-ranelatem lé¢eni pouze po peclivém
zvazeni (viz body 4.3 a 4.8).

Béhem 1é¢by ptipravkem PROTELOS musi byt pravidelné monitorovano kardiovaskularni riziko,
zpravidla kazdych 6 az 12 mésicu.

Lécba musi byt ukoncena v piipadé, Ze u pacienta dojde k rozvoji ischemické choroby srdeéni,
onemocnéni perifernich tepen, cerebrovaskularniho onemocnéni nebo je-li hypertenze neupravena
1é¢bou (viz bod 4.3).

Venozni tromboembolismus

V placebem kontrolovanych studiich III. fize byla 1é¢ba stroncium-ranelatem spojovana se zvysenim
ro¢niho vyskytu venozniho tromboembolismu (VTE), v€etné plicni embolie (viz bod 4.8). Pri¢ina
tohoto nalezu neni zndma. PROTELOS je kontraindikovan u pacienti s anamnézou vendznich
tromboembolickych piihod (viz bod 4.3) a s opatrnosti by mél byt uZivan u pacienta s rizikem VTE.



Pii 1é¢bé pacientu starSich 80 let s rizikem VTE by mélo byt pfehodnoceno pokra¢ovani v 16¢bé
pripravkem PROTELOS.

Lécba ptipravkem PROTELOS musi byt pferusena v piipadé nemoci nebo stavu vedoucimu

k imobilizaci (viz bod 4.3) a musi byt provedena adekvatni preventivni opatfeni. Lécba nesmi byt
znovu zahdajena, dokud se po¢ate¢ni stav nevytesi a pacient bude plné mobilni. Pokud se objevi VTE,
1é¢ba ptipravkem PROTELOS musi byt ukon¢ena.

Pouziti u pacientii s poruchou funkce ledvin

Vzhledem k nepfitomnosti tidajii o bezpeénosti pro kost u pacientl se zavaznym renalnim poskozenim
lé¢enych stroncium-raneldtem se PROTELOS nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu nizsi
nez 30 ml/min (viz bod 5.2). V souladu se spravnou 1ékatskou praxi se u pacientt s chronickym
poskozenim ledvin doporucuje pravidelné zhodnoceni funkce ledvin. Pokracovani 1€cby piipravkem
PROTELOS u pacientt s rozvijejicim se zdvaznym renalnim poskozenim by mélo byt zvazeno
individualné.

KozZni reakce

Pti uzivéni ptipravku PROTELOS byly hldSeny Zivot ohrozujici kozni reakce (Stevens-Johnsontv
syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a Iékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi
symptomy (DRESS)).

Pacienti by méli byt pouceni o ptiznacich a projevech a méli by byt peclivé sledovani kvili koznim
reakcim. Nejvyssi riziko vyskytu SJS nebo TEN je béhem prvnich tydni 1é¢by a syndromu DRESS
obvykle kolem 3 - 6 tydnt.

Lécba pripravkem PROTELOS musi byt okamzité ukoncena, pokud se objevi ptiznaky nebo projevy
SJS nebo TEN (napt. progresivni koZni vyrazka, ¢asto s puchyti nebo slizni¢nimi 1ézemi) nebo
DRESS (napt. vyrazka, horecka, eozinofilie) a systémové piiznaky (napt. adenopatie, hepatitida,
intersticialni nefropatie, intersticialni plicni onemocnéni).

Vcasna diagn6za a okamzité preruSeni uzivani piipravku se jevi jako nejlepsi moznost, jak zvladat
feSeni SJS, TEN nebo DRESSu. Vcasné ukonceni 1éCby je spojeno s lepsi progndzou. Ve vétsing
ptipadu je vysledek DRESSu pfiznivy po ukonceni uzivani ptipravku PROTELOS a po zah4jeni 1écby
kortikosteroidy, pokud je to nutné. Uzdraveni muze byt pomalé a v nékterych ptipadech byla po
ukonceni 1é¢by kortikosteroidy hlasena recidiva syndromu.

Pokud se u pacienta rozvinuly SJS, TEN nebo DRESS pfi uzivani ptipravku PROTELOS, nesmi byt
nikdy u tohoto pacienta znovu zahajena 1é¢ba ptipravkem PROTELOS.

Byl hlasen vysoky vyskyt, i kdyZ stale vzacny, reakci precitlivélosti véetné kozni vyrazky, SIS nebo
TEN u pacientt asijského ptivodu.

Interakce s laboratornim vysSetienim

Stroncium interferuje s kolorimetrickymi metodami ke stanoveni koncentraci vapniku v krvi a mo¢i.
Proto by v Iékatské praxi méla byt k zajisténi pfesného stanoveni koncentraci vapniku v krvi a moci
pouzivana indukcni vazebna plazmaticka atomova emisni spektrometrie nebo atomova absorpcni
spektrometrie.

Pomocné latky
PROTELOS obsahuje zdroj fenylalaninu, coz mize byt §kodlivé pro osoby s fenylketonurii.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Jidlo, mléko a mlécné vyrobky a 1écivé ptipravky obsahujici vapnik mohou snizit biologickou
dostupnost stroncium-ranelatu pfiblizné 0 60 -70 %. Proto by mél byt udrzovan nejméné
dvouhodinovy odstup mezi podanim piipravku PROTELOS a téchto vyrobki (viz bod 5.2).

Jelikoz dvojmocné kationty mohou na gastrointestinalni urovni vytvafet komplexy s peroralnimi
tetracyklinovymi a chinolonovymi antibiotiky a tim sniZovat jejich absorpci, nedoporucuje se
soucasné podavani stroncium-ranelatu s témito 1é¢ivymi piipravky. Jako preventivni opatieni by méla
byt lécba ptipravkem PROTELOS pieruSena behem 1écby peroralnimi tetracyklinovymi nebo
chinolonovymi antibiotiky.



In vivo studie klinickych interakci ukéazala, Ze podani hydroxidu hlinitého a hotfe¢natého bud’ dvé
hodiny pied nebo soucasné se stroncium-ranelatem zpisobuje mirné snizeni absorpce stroncium-
ranelatu (20-25 % snizeni AUC), kdezto absorpce byla prakticky neovlivnéna, bylo-li antacidum
podano dvé hodiny po stroncium-ranelatu. Proto je vhodnéjsi uzivat antacida nejméné dvé hodiny po
pripravku PROTELOS. Avsak je-li tento davkovaci reZzim neprakticky vzhledem k doporu¢enému
podavani piipravku PROTELOS pied spanim, je piijatelné i soucasné uzivani.

Nebyly pozorovany Zadné interakce s peroralnimi dopliiky vitaminu D.

V klinickych studiich nebyly zjiStény dikazy klinickych interakci nebo vyznamného zvyseni krevnich
hladin stroncia s 1é¢ivymi pfipravky, u kterych se o¢ekava, ze budou bézné piedepisovany soucasné

s ptipravkem PROTELOS v cilové populaci. Tyto pfipravky zahrnovaly: nesteroidni antiflogistika
(véetné kyseliny acetylsalicylové), anilidy (jako paracetamol), H, blokatory a inhibitory protonové
pumpy, diuretika, digoxin a srde¢ni glykosidy, organické nitraty a jind vazodilatancia k 1é¢bé
onemocnéni srdce, blokatory kalciového kanalu, betablokatory, inhibitory ACE, antagonisty
angiotenzinu 11, selektivni agonisty beta-2 adrenoreceptoru, peroralni antikoagulancia, inhibitory
agregace trombocytu, statiny, fibraty a derivaty benzodiazepinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani stroncium-ranelatu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Ve vysokych davkach studie na zvitatech prokazaly reverzibilni u¢inky na kost u potomkt potkant a
kralika 1écenych béhem biezosti (viz bod 5.3). Je-li PROTELOS omylem uzit béhem téhotenstvi,
1é¢ba musi byt ukoncena.

Kojeni
Fyzikalné-chemické udaje naznacuji vylucovani stroncium-ranelatu do lidského matefského mléka.
PROTELOS se nema uzivat béhem kojeni.

Fertilita
Ve studiich na zvifatech nebyly pozorovany zadné u¢inky na fertilitu u muzi a zen.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Stroncium-ranelat nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci u¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu

PROTELOS byl studovan v klinickych studiich zahrnujicich t¢éméf 8000 ucastnic. Dlouhodoba
bezpecnost byla hodnocena u Zen po menopauze s osteoporodzou lé¢enych az 60 mésict stroncium-
ranelatem 2 g/den (n=3352) nebo placebem (n=3317) ve studiich III. faze. Primérny vék byl 75 let pii
zatazeni a 23 % zatazenych pacientek bylo ve véku 80 az 100 let.

Nebyly zaznamenany rozdily v povaze nezadoucich u¢ink mezi skupinami pacientek starSich ¢i
mladsich nez 80 let pii zatazeni do studie.

Celkova procenta vyskytu nezadoucich u¢inki stroncium-ranelatu se neliSila od placeba a nezadouci
ucinky byly obvykle mirné a prechodné. Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky byly nauzea a prijem,
které byly obvykle zaznamenany na pocatku 1é¢by bez zaznamenatelného nésledného rozdilu mezi
obéma skupinami. K vysazeni 1é¢by doslo zejména pro nauzeu (1,3 % u skupiny na placebu a 2,2 % u
skupiny na stroncium-ranelatu).

Ve studiich III. faze byla ro¢ni incidence ven6zniho tromboembolismu (VTE) pozorovana béhem 5 let
ptiblizné 0,7 %, s relativnim rizikem 1,4 (95 % CI=[1,0 ; 2,0]) u pacientek 1é¢enych stroncium-
ranelatem v porovnani s placebem (viz bod 4.4).



Z nashromazdénych randomizovanych placebem kontrolovanych studii u postmenopauzélnich
pacientek s osteopor6zou bylo zjisténo signifikantné zvySené riziko infarktu myokardu u pacientek
1é¢enych piipravkem PROTELOS ve srovnani s pacientkami lécenymi placebem (1,7 % versus 1,1
%), s relativnim rizikem 1,6 (95% CI = (1,07; 2,38).

Tabulkovy piehled neZadoucich u¢inkd

Nasledujici nezadouci t€¢inky byly zaznamenany béhem klinickych studii s pfipravkem stroncium-
ranelat a/nebo po uvedeni pfipravku na trh.

Nezadouci ucinky definované jako nezadouci pfihody, které bylo mozné piisoudit 1é¢bé stroncium-
ranelatem ve studiich II1. faze, jsou uvedeny niZe pomoci nasledujiciho déleni (Cetnost versus
placebo): velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100, <1/10); mén¢ casté (>1/1,000, <1/100); vzacné
(>1/10,000, <1/1,000); velmi vzacné (<1/10,000); neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urdit).

Tridy organovych systémi (System Organ Class - SOC) Procento pacientu, u kterych se
vyskytly nezadouci ucinky
Frekvence Lécba
Stroncium- Placebo
Nezadouci u¢inek ranelat (n=3317)
(n=3352)

Psychiatrické poruchy

Frekvence neznama:”
Stav zmatenosti - -
Nespavost - -

Poruchy nervového systému
Casté:
Bolest hlavy 3,3% 2,7%
Poruchy védomi 2,6% 2,1%
Ztrata pameéti 2,5% 2,0%
Meéné caste:
Zachvaty 0,4% 0,1%
Frekvence neznama:“
Parestezie - -
Zavrat - -
Vertigo - -

Srde¢ni poruchy
Casté: °
Infarkt myokardu 1,7% 1,1%

Cévni poruchy
Casteé:
Vendzni tromboembolismus (VTE) 2,7% 1,9%

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Frekvence neznama:”
Bronchialni hyperreaktivita - -

Gastrointestinalni poruchy

Casté:
Nauzea 7,1% 4,6%
Prijem 7,0% 5,0%
Ridka stolice 1,0% 0,2%

Frekvence neznama:”
Zvraceni - -
Abdominalni bolest - -
Iritace oralni sliznice (stomatitida a/nebo ulcerace v Ustech) - -
Gastroesofagealni reflux - -
Dyspepsie - -
Zécpa - -
Plynatost - -




Sucho v Ustech

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Frekvence neznama:”
Zvysené koncentrace sérovych transaminaz (ve spojeni
s koZnimi hypersenzitivnimi reakcemi)
Hepatitida

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Casté:
Dermatitida
Ekzém

Vz4cné:
DRESS (viz bod 4.4)

Velmi vzacné:
Z&vazné kozni nezadouci G¢inky: Stevens-
Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza®
(viz bod 4.4)

Frekvence neznama:”
Kozni hypersenzitivni reakce (vyrazka, svédeni, koptivka,
angioedém)
Alopecie

2,3%
1,8%

2,0%
1,4%

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Frekvence neznama:“
Muskuloskeletalni bolest (svalové kiece, myalgie, bolest
kosti, artralgie a bolest koncetin)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Frekvence neznama:“
Periferni otok
Pyrexie (ve spojeni s koZnimi hypersenzitivnimi reakcemi)
Nevolnost

Poruchy krve a lymfatického systému

Frekvence nezndma: *
Selhani kostni diené
Eosinofilie (ve spojeni s koZznimi hypersenzitivnimi
reakcemi)
Lymfadenopatie (ve spojeni s koZnimi hypersenzitivnimi
reakcemi)

Vysetieni
Casteé:
Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy (CPK)"

1,4%

0,6%

& Zkusenost po uvedeni pripravku na trh

® Musculoskeletalni frakce > 3ndsobek horni hranice normalniho rozmezi. Ve vétsiné pripadii se tyto hodnoty

spontanné vratily k normalu beze zmény lécby
“V asijskych zemich hlaseny jako vzacné

4V nashromdzdénych placebem kontrolovanych studiich u postmenopauzalnich pacientek s osteoporézou,
pacientky léceny stroncium-ranelatem (N=3803, 11270 paciento-roky lécby) ve srovnani s placebem (N=3769,

11250 paciento-roky lécby)

Hl&Seni podezieni na nezadouci U

inky

v
W

HI&3eni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci lécivého pripravku je daleZité. UmoZniuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik l1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

udéinkd uvedeného v Dodatku V.
4.9 Predavkovani

Symptomy



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

V klinické studii zkoumajici opakované podani 4 g stroncium-ranelatu denné po dobu 25 dni u
zdravych Zen po menopauze byla prokézana dobré snaSenlivost. Jednorazové podani davek az 11 g
zdravym mladym dobrovolnikiim (muziim) nevyvolalo Zaddné zvla$tni symptomy.

Zvladani predavkovani

Pii epizodach predavkovani v klinickych studiich (az 4 g/den po dobu maximalné 147 dni) nebyly
pozorovany zadné klinicky relevantni ptihody.

Podavani mléka nebo antacid mtize pomoci snizit absorpci 1é¢ivé latky. V pripadé zdvazného
predavkovani je mozno zvazit vyvolani zvraceni k odstranéni nevstiebané 1é¢ivé latky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii nemoci kosti - Jina lé¢iva ovliviyjici stavbu a
mineralizaci kosti, ATC kdd: M05BX03.

Mechanismus ucinku

In vitro, stroncium-ranelat:

- zvysuje kostni formaci v kulturach kostni tkané a replikaci prekurzorii osteoblasti a syntézu
kolagenu v kulturach kostnich bunék;

- snizuje resorpci kosti snizenim diferenciace osteoklastil a resorpcni aktivity.

Toto vede ke znovunastoleni rovnovahy kostniho obratu ve prospéch kostni formace.

Aktivita stroncium-ranelatu byla studovana na riznych neklinickych modelech. Zvlasté u zdravych
potkanll zvySuje stroncium-ranelat hmotu tramcité kosti, pocet tramct a jejich tloustku; to vede ke
zvyseni pevnosti Kosti.

V kostni tkdni [éCenych zvitat a lidi se stroncium adsorbuje zejména na povrch krystald a jen mirné
nahrazuje vapnik v apatitovych krystalech nové vytvofené kosti. Stroncium-ranelat neméni vlastnosti
kostnich krystalti. V biopsiich ze hiebenu kycelni kosti odebranych po 60 mésicich 1é¢by stroncium-
ranelatem 2 g/den ve studiich III. faze nebyly pozorovany zadné skodlivé Gi¢inky na kvalitu nebo
mineralizaci kosti.

Kombinované G¢inky distribuce stroncia v kosti (viz bod 5.2) a zvySeni RTG absorpce stroncia v
porovnani s vapnikem vede ke zvySeni denzity kostniho mineralu (BMD) méfené dudlni fotonovou
rentgenovou absorpciometrii (DXA). Dostupné udaje ukazuji, ze tyto faktory zodpovidaji za ptiblizné
50 % namétfené zmény BMD béhem 3 let 1é¢by pripravkem PROTELOS 2 g/den. To je tfeba mit na
paméti pfi interpretaci zmén BMD pfi [é¢be ptipravkem PROTELOS. Ve studiich III. faze, které
prokazaly u¢innost 1é¢by piipravkem PROTELOS proti frakturam, se naméfena primérna BMD

V porovnani s pocate¢nim stavem zvysila s pfipravkem PROTELOS o pfiblizné 4 % ro¢né na bederni
pateti a 2 % ro¢né na kréku stehenni kosti, a po 3 letech se tyto hodnoty zvySily na 13 az 15% a5 az
6 % v zavislosti na studii.

Ve studiich 111. faze se biochemické markery kostni formace (kostni specificka alkalicka fosfataza a
C-terminalni propeptid prokolagenu typu I) ve srovnani s placebem zvySovaly a markery kostni
resorpce (pfi¢né vazby sérového C-telopeptidu a mocového N-telopeptidu) snizovaly od tfetiho mésice
1é¢by az do 3 let.

Sekundarné k farmakologickym u¢inkiim stroncium-raneldtu bylo pozorovano mirné snizeni sérovych
koncentraci vapniku a parathormonu (PTH), zvy3eni krevnich koncentraci fosforu a aktivity celkoveé
alkalické fosfatazy, bez pozorovanych klinickych dusledkd.

Klinicka ucinnost

Osteopordza je definovana jako BMD na patefi ¢i ky¢li niZsi 0 2,5 SD nebo vice neZ primérna
hodnota normalni mladé populace. S postmenopauzalni osteopordzou je spojovano mnoho rizikovych
faktorti zahrnujicich nizkou hodnotu kostni hmoty, nizkou denzitu kostniho mineralu, rannou
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menopauzu, anamnézu koufeni a rodinnou anamnézu osteopordzy. Klinickym dusledkem osteoporozy
je fraktura. Riziko faktur se zvySuje s po¢tem rizikovych faktora.

Lécba postmenopauzalni osteoporozy:

Program studii proti frakturam s ptipravkem PROTELOS byl vytvofen ze dvou placebem
kontrolovanych studii III. faze: studie SOTI a studie TROPOS. Do studie SOTI bylo zafazeno

1649 postmenopauzalnich Zen s diagnostikovanou osteopordzou (nizka bederni BMD a prodélana
vertebralni fraktura) a primérnym vékem 70 let. Do studie TROPOS bylo zatazeno

5091 postmenopauzalnich Zen s osteoporézou (nizkd BMD krcku stehenni kosti a prodélana fraktura u
vice nez poloviny z nich) a primérnym vékem 77 let. Do studie SOTI a TROPOS bylo dohromady
zafazeno 1556 pacientek starSich 80 let pii zafazeni (23,1 % studované populace). V obou studiich
pacientky dostavaly jako pfidavek k 1é¢bé (2 g/den stroncium-ranelat nebo placebo) upravené dopliiky
vapniku a vitaminu D.

PROTELOS sniZil relativni riziko nové vertebralni fraktury o 41 % za 3 roky ve studii SOTI

(tabulka 1). Uginek byl signifikantni od prvniho roku. Podobné piinosy byly prokazany u Zen s vice
frakturami na pocatku. Vzhledem ke klinickym vertebralnim frakturam (definovanych jako fraktury
souvisejici s bolesti zad a/nebo poklesem télesné vysky o nejméné 1 cm) bylo relativni riziko snizeno
0 38 %. PROTELOS také snizil pocet pacientek s poklesem télesné vysky o nejméné 1 cm v
porovnani s placebem. Hodnoceni kvality Zivota na specifické stupnici QUALIOST a skdre vnimani
celkového zdravotniho stavu obecné stupnice SF-36 ukazalo piinos ptipravku PROTELOS ve
srovnani s placebem.

Ucinnost piipravku PROTELOS na sniZeni rizika nové vertebralni fraktury byla potvrzena ve studii
TROPOS, v¢etné pacientek s osteopordzou bez fraktury z divodu kiehkosti kosti na pocatku.

Tabulka 1: Vyskyt pacientek s vertebralni frakturou a sniZeni relativniho rizika

Placebo PROTELOS SniZeni relativniho
rizika vs. placebo
(95% CI), hodnota p

SOTI n=723 n=719
Nova vertebralni 32,8 % 20,9 % 41 % (27-52), p<0,001
fraktura béhem 3 let
Nova vertebralni 11,8 % 6,1 % 49 % (26-64), p<0,001
fraktura béhem 1. roku
Nova klinicka 17,4 % 11,3 % 38 % (17-53), p<0,001
vertebralni fraktura
béhem 3 let
TROPOS n=1823 n=1817
Nova vertebralni 20,0 % 12,5% 39 % (27-49), p<0,001

fraktura béhem 3 let

U pacientek starSich nez 80 let pfi zatazeni ukazala sdruzena analyza studii SOTI a TROPOS, Ze
PROTELOS sniZil relativni riziko vyskytu nove vertebrélni fraktury o 32 % b&hem 3 let (vyskyt
19,1 % u stroncium-ranelatu vs. 26,5 % u placeba).

Pii nasledné analyze pacientek ze sdruzenych studii SOTI a TROPOS s poéate¢ni BMD bederni patete
a / nebo krcku stehenni kosti v osteopenickém rozmezi a bez prodélané fraktury, ale s nejméné jednim
rizikovym faktorem pro frakturu navic (n=176) PROTELQOS sniZil riziko prvni vertebralni fraktury o
72 % béhem 3 let (vyskyt vertebralni fraktury 3,6 % u stroncium-ranelatu vs. 12,0 % u placeba).

Naslednd analyza byla provedena na podskupiné pacientek ze studie TROPOS obzvlasté dilezité
z medicinského hlediska a s vysokym rizikem fraktury [definovanym jako T-skére BMD kréku



stehenni kosti < -3 SD (rozmezi vyrobce odpovidajici -2,4 SD podle NHANES III) a ve véku > 74 let
(n=1977, tj. 40 % populace studie TROPOS)]. V této skupiné snizil PROTELOS béhem
3 let lécby riziko fraktury kycle o 36 % v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem (tabulka 2).

Tabulka 2: Vyskyt pacientek s frakturou ky¢le a sniZeni relativniho rizika u pacientek s
BMD <-2,4 SD (NHANES III) a vékem > 74 let

Placebo PROTELOS SniZeni relativniho
rizika vs. placebo
(95% Cl), hodnota p

TROPOS n=995 n=982
Fraktura ky¢le béhem 3 6,4 % 4,3 % 36 % (0-59), p=0,046
let

Lécba osteoporozy u muzi:

Utinnost ptipravku PROTELOS byla prokazana u muzi s osteopor6zou ve dvouleté, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii s hlavni analyzou po jednom roce 1é¢by u 243 pacientti
(populace intention to treat, 161 pacientli uZivalo stroncium-ranelat) s vysokym rizikem zlomeniny
(pramérny vék 72,7 let; praimérnd hodnota BMD bederni pateie: T-skore -2,6; prevalentni vertebralni
fraktura u 28 % pacienti).

Vsichni pacienti byli suplementovani vapnikem (1000 mg/den) a vitaminem D (800 IU/den).
Statisticky signifikantni narist BMD byl pozorovan jiz 6 mésict po zahajeni 1écby piipravkem
PROTELOS versus placebo.

Po 12 mésicich 1écby byl pozorovan statisticky signifikantni nartist primérné BMD bederni patete,
hlavniho kritéria t¢innosti (E (SE) = 5,32 % (0,75); 95%CI = (3,86; 6,79); p<0,001), podobn¢ jak bylo
pozorovano v pivotni studii Ill. fAze na sniZeni rizika fraktur, provedené u postmenopauzalnich zen.
Po 12 mésicich 1écby byl pozorovan statisticky signifikantni nartist hodnoty BMD krcku stehenni kosti
a BMD celkové oblasti proximalniho femuru (total hip) (p<0,001).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem PROTELOS u v§ech podskupin pediatrické populace v indikaci osteoporozy (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Stroncium-ranelat je sloZen ze 2 atomu stabilniho stroncia a 1 molekuly kyseliny ranelové, cozZ je
organicka ¢ast umoznujici nejlepsi kompromis z hlediska molekularni hmotnosti, farmakokinetiky a
snasenlivosti 1é¢ivého pripravku. Farmakokinetika stroncia a kyseliny ranelové byla hodnocena na
zdravych mladych muzich a zdravych Zenach po menopauze, a zaroven pii dlouhodobé expozici u
muzu s 0steopordzou a u Zen po menopauze s osteoporozou, véetné starych zen.

Absorpce, distribuce a vazba na plazmatické bilkoviny kyseliny ranelové je z divodu jeji vysoké
polarity nizka. Nedochazi ke kumulaci kyseliny ranelové a nebyl prokazan jeji metabolismus u zvitat
ani u ¢lovéka. Absorbovana kyselina ranelova je rychle eliminovana v nezménéné formé ledvinami.

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost stroncia je pfiblizné 25 % (rozmezi 19-27 %) po peroralni davce 2 g
stroncium-ranelatu. Maximalnich plazmatickych koncentraci je dosazeno za 3-5 hodin po jednorazové
davce 2 g. Rovnovazného stavu je dosazeno po 2 tydnech 1é¢by. Uziti stroncium-ranelatu spoleéné

s vapnikem nebo jidlem snizuje biologickou dostupnost stroncia piiblizné o 60-70 % ve srovnani

s podanim 3 hodiny po jidle. Vzhledem k relativné pomalé absorpci stroncia je tfeba vyhnout se
podani jidla a vapniku pted a po podani piipravku PROTELOS. Peroralni dopliiky vitaminu D nemaji
vliv na expozici stronciu.

Distribuce v organismu
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Stroncium ma distribuéni objem piiblizné 1 1/kg. Vazba stroncia na plazmatické bilkoviny u ¢lovéka je
nizka (25 %) a stroncium ma vysokou afinitu ke kostni tkani. Méteni koncentrace stroncia v biopsiich
ze hiebenu kyc¢elni kosti u pacientek 1é¢enych stroncium-ranelatem 2 g/den az 60 mésicu ukazuje, ze
koncentrace stroncia v kosti mohou dosahnout stabilni hladiny pfiblizné po 3 letech 1é¢by. Neexistuji
udaje od pacientt, které by prokazovaly Kinetiku eliminace stroncia z kosti po 1é¢beé.

Biotransformace
JakoZto dvojmocny kation neni stroncium metabolizovano. Stroncium-raneléat neinhibuje enzymy
cytochromu P450.

Eliminace z organismu

Eliminace stroncia je nezavisla na ¢ase a davce. Skute¢ny polocas stroncia je piiblizné 60 hodin.

K vylucovani stroncia dochézi ledvinami a gastrointestinalnim traktem. Jeho plazmaticka clearance je
ptiblizné¢ 12 ml/min (CV 22 %) a jeho renalni clearance je ptiblizn¢ 7 ml/min (CV 28 %).

Farmakokinetika ve zvlastnich klinickych situacich

Starsi pacienti
Populacni farmakokinetické tidaje neukazaly zadny vztah mezi vékem a domnélou clearance stroncia
v cilové populaci.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnym az stiedné t€Zkym renalnim pos§kozenim (clearance kreatininu 30-70 ml/min) se
clearance stroncia snizuje se snizenim clearance kreatininu (ptiblizné 30 % sniZeni v rozmezi
clearance kreatininu 30 az 70 ml/min), coZ vede ke zvySeni plazmatickych hladin stroncia. Ve studiich
I11. faze mélo 85 % pacientek clearance kreatininu v rozmezi 30 az 70 ml/min a 6 % pod 30 ml/min pfi
zafazeni, a primérna clearance kreatininu byla ptiblizn¢ 50 ml/min. Proto neni u pacienti s mirnym
az stfedné tézkym renalnim poskozenim nutna uprava davkovani.

Neexistuji farmakokinetické Udaje u pacienti se zadvaznym renalnim pos$kozenim (clearance kreatininu
pod 30 ml/min).

Porucha funkce jater
Neexistuji farmakokinetické udaje u pacientt s jaternim poSkozenim. Vzhledem k farmakokinetickym
vlastnostem stroncia se neocekava zadny vliv.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity a
hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Chronické perorélni podavani stroncium-ranelatu ve vysokych davkach u hlodavct zpusobilo
abnormality kosti a zub(, spocivajici zejména ve spontannich frakturach a zpozdéné mineralizaci,
které byly reverzibilni po ukonceni 1éby. Tyto ucinky byly zaznamenany pii hladinach stroncia

Vv

v kostech, které byly 2-3krat vy38i neZ hladiny stroncia v kostech u lidi 1é¢enych po dobu aZ 3 let.

’

Udaje ohledné akumulace stroncium-ranelatu ve skeletu pti delsi expozici jsou omezené.

Studie vyvojové toxicity u potkant a kralik(i vedly k abnormalitdm kosti a zubt (nap¥. ohnuti
dlouhych kosti a zvinéna zebra) u potomki. U potkanil byly tyto Gi€inky reverzibilni 8 tydnl po
ukonceni 1éCby.

Posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi (ERA)

Posouzeni rizika stroncium-ranelatu pro zivotni prosttedi bylo provedeno v souladu s Evropskymi
doporucenimi ERA.
Stroncium-ranelat Zivotni prostiedi neohrozuje.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek
Aspartam (E951)

Maltodextrin

Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouZitelnosti

e 3roky.
e Po rekonstituci ptipravku ve vodé¢ je suspenze stabilni po dobu 24 hodin. Nicméng¢, suspenze by
m¢éla byt vypita bezprostfedné po piipraveé (viz bod 4.2).
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Papir/polyethylen/aluminium/polyethylenové sacky.
Velikost baleni
Krabi¢ky obsahujici 7, 14, 28, 56, 84 nebo 100 sacku.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Z&dné zvIastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

LES LABORATOIRES SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

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. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21/09/2004

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21/09/2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
Iékoveé agentury na adrese http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE;PEéNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Periodicky aktualizovana zprava o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci dale ptedklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
pro tento 1é¢ivy piipravek v souladu s poZzadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zveiejnéném na
evropském webovém portélu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Dale je tfeba aktualizovany RMP predlozit:
. na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data pfedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
o Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis

Neintervenéni studie bezpecnosti k vyhodnoceni efektivity aplikovanych opatfeni k minimalizaci
rizika, zahrnujici popis 1é¢ené populace pacientii v kazdodenni klinické praxi, metody pouZziti a
kardiovaskularni riziko.

Po schvaleni protokolu by méla byt poskytovana ro¢ni hlaseni z této studie v rdmci PSUR aZ do
predlozeni zavérecné zpravy ze studie, ktera je ocekavana do prosince 2017.
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DalSi opatieni k minimalizaci rizik

V kazdém ¢lenském staté, kde je PROTELOS na trhu, by se mél drZitel rozhodnuti o registraci
dohodnout s narodnim regula¢nim Gfadem na finalnim edukac¢nim programu.

Po diskuzi a dohod¢ s narodnim regula¢nim ufadem v kazdém ¢lenském staté, kde je PROTELOS na
trhu, drZitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze bude v8em lékaiim, u kterych se pfedpoklada, Ze budou
ptedepisovat PROTELOS, poskytnut tento edukacni balicek:

Souhrn udajt o pfipravku

Pfibalova informace

Piirucka k pfedepisovani a kontrolni seznam

Karta s upozornénim pro pacienta

Ptirucka k predepisovani a kontrolni seznam by mély obsahovat nasledujici vyznamna sdéleni:

PROTELOS je indikovan pouze pro pouZiti u pacientii se zavaznou osteopordzou s Vysokym
rizikem fraktury, u kterych 1é¢ba jinymi 1é¢ivymi pfipravky schvalenymi pro 1écbu osteoporozy

neni mozna z divodu napiiklad kontraindikaci nebo intolerance.

Zahajeni lécby piripravkem PROTELOS musi byt zaloZeno na zhodnoceni celkového rizika
kazdého pacienta.

VSichni pacienti maji byt informovani, Ze kardiovaskularni riziko musi byt monitorovano
pravideln¢ kazdych 6 -12 mésicu.

Kazdému pacientovi je tfeba predat kartu s upozornénim pro pacienta.

PROTELOS je kontraindikovan a nesmi byt uzivan u pacienti:

0]

(0]

S prokézanym v soucasné dob¢ nebo v anamnéze nékterym z nasledujicich onemocnéni:
ischemicka choroba srde¢ni, onemocnéni perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularni
onemocnéni.

S hypertenzi neupravenou lécbou.

S vendzni tromboembolickou ptihodou (VTE) v soucasné dobé nebo v anamnéze,
zahrnujici hlubokou zilni trombozu a plicni embolii.

S doc¢asnou nebo trvalou imobilizaci nasledkem napt. pooperaéni rekonvalescence nebo
dlouhodobého klidu na Itizku.

S hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku (stroncium-ranelat) nebo na kteroukoli pomocnou
latku.

e PROTELOS by mél byt uzivan pouze s opatrnosti u:

(0]

(0]

Pacientd s vyznamnymi rizikovymi faktory pro kardiovaskularni ptihody, jako je
hypertenze, hyperlipidémie, diabetes mellitus nebo koufeni.

Pacientu s rizikem VTE. Pii 1é€bé pacientt starSich 80 let s rizikem VTE by mélo byt
ptehodnoceno pokracovani v 1é€bé piipravkem PROTELOS.

e LécEba by méla byt pierusena nebo ukonéena v nasledujicich situacich:

(0}

Pokud u pacienta dojde k rozvoji ischemické choroby srde¢ni, onemocnéni perifernich
tepen, cerebrovaskularniho onemocnéni nebo je-li hypertenze neupravena 1écbou, 1é¢ba
musi byt zastavena.

Lécba musi byt prerusena co nejdiive v pripadé nemoci nebo stavu vedoucimu

k imobilizaci.

Lécba ptipravkem PROTELOS musi byt okamzit¢ ukoncena, pokud se objevi piiznaky
nebo projevy Stevens-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN)
nebo lékové vyrazky s eosinofilii a systémovymi symptomy (DRESS) (napi. vyrazka,
horecka, eozinofilie a systémové ptiznaky napt. adenopatie, hepatitida, intersticialni
nefropatie, intersticialni plicni onemocnéni). Pokud se u pacienta rozvinuly SJS, TEN
nebo DRESS pfi uzivani ptipravku PROTELOS, nesmi byt nikdy u tohoto pacienta
znovu zahajena l1é¢ba ptipravkem PROTELOS.

Soucasti ptirucky k predepisovani bude kontrolni seznam, ktery bude piedepisujicim

1ékarum pripominat kontraindikace, upozornéni a opateni pied piedepsanim a podpofi
pravidelné monitorovani kardiovaskularniho rizika.
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Karta s upozornénim pro pacienta by méla obsahovat nasledujici vyznamna sdéleni:
e Dulezitost ukédzat kartu s upozornénim pro pacienta kazdému zdravotnickému odbornikovi,
ktery tyto pacienty 1é¢i.
Kontraindikace pro 1é¢bu ptipravkem PROTELOS.
Vyznamné piiznaky a projevy infarktu myokardu, VTE a z&dvaznych koznich reakci.
Kdy vyhledat urgentni lékafskou pomoc.
Duilezitost pravidelného monitorovani kardiovaskularniho rizika.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PROTELOS 2 g zrnény prasek pro ptipravu peroralni suspenze
Strontii ranelas

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden sacek obsahuje 2 g stroncium-ranelatu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje téz aspartam (E 951).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Zrnény prasek pro piipravu peroralni suspenze
7 sacka

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.

7| | e

E1U2 3

Pondéli

Utery

Streda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/04/288/001

13. CISLO SARZE

(@3
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

PROTELOS 2 g
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PROTELOS 2 g zrnény prasek pro ptipravu peroralni suspenze
Strontii ranelas

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden sacek obsahuje 2 g stroncium-ranelatu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje téz aspartam (E 951).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Zrény prasek pro pfipravu peroralni suspenze.
14 sacku

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.

7| | e

E1U2 3

Pondéli

Utery

Streda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

EEEEEENE-
EEEEEEEr
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/288/002

13. CISLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€katsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

PROTELOS 2 g
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

PROTELOQOS 2 g zrnény prasek pro pfipravu peroralni suspenze
Strontii ranelas

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden sacek obsahuje 2 g stroncium-ranelatu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje téz aspartam (E 951).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Zrény prasek pro pfipravu peroralni suspenze
28 sacku

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

7| | e

E1U2 3

Pondéli

Utery

Streda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/288/003

13. CISLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€katsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

PROTELOS 2 g
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

PROTELOS 2 g zrnény prasek pro pfipravu peroralni suspenze
Strontii ranelas

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden sacek obsahuje 2 g stroncium-ranelatu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje tézZ aspartam (E 951).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Zrény prasek pro pfipravu peroralni suspenze.
56 sacku

84 sacku

100 sackt

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Perorélni podani.
Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.

A==

E1U2 3

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BY T UCHOVAVAN

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

26



8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/04/288/004 56 sacku
EU/1/04/288/005 84 sacka (3 baleni po 28)
EU/1/04/288/006 100 sacka

13. CiSLO SARZE

C.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€katsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

PROTELOS 2 g
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Sacek

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

PROTELOS 2 g zrnény prasek pro ptipravu peroralni suspenze
Strontii ranelas

Peroralni podani.

2.  ZPUSOB PODANI

JEIE.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

(@]
7214

o. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

29

6. JINE

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
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B. PRIBALOVA INFORMACE

29



Pribalova informace: informace pro pacienta

PROTELOS 2 g - zrnény prasek pro pripravu peroralni suspenze
Strontii ranelas

vTento ptipravek podléhéa dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpeénosti. Muzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci G¢inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci df'ive, neZ za¢nete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékaii nebo
Iekarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

1 Co je PROTELOS a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete PROTELOS uZivat
3. Jakse PROTELOS uZiva

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak PROTELOS uchovévat

6 Obsah baleni a dalSi informace

1. Co je PROTELOS a k ¢emu se pouziva

PROTELOS je nehormonalni ptipravek uzivany k 1é¢bé zavazné osteoporozy:

- U Zen po menopauze,

- umuzu,
s vysokym rizikem zlomeniny, u kterych jina alternativni 1é¢ba neni mozna. U Zzen po menopauze
stroncium-ranelat snizuje riziko zlomeniny patete a ky¢le.

O osteoporoze
Vase télo neustale rozklada starou kost a vytvari novou kostni tkan. Pokud mate osteoporOzu, Vase

télo rozklada vice kosti, nez vytvaii, takze postupné dochazi k Ubytku kosti a VVaSe kosti se stanou
fidSimi a kirehkymi. Zv1asté bézné je to u Zen po menopauze.

Mnoho lidi s osteopordézou nema zadné ptiznaky a dokonce ani nemusi védét, ze ji trpi. Osteopordza
vsak zvySuje pravdépodobnost, Ze prodélate frakturu (zlomeninu kosti), zejména patete, kycle a
zapesti.

Jak PROTELOS puisobi

PROTELOS, ktery obsahuje 1é¢ivou latku stroncium-ranelat, patii do skupiny 1€kt pouzivanych
k 1é¢be kostnich onemocnéni.

PROTELOS ptisobi tak, Ze snizuje rozpad kosti a podporuje piestavbu kosti, ¢imz snizuje riziko
zlomeniny. Nov¢ vytvofend kost ma normalni kvalitu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete PROTELOS uZivat
NeuZivejte PROTELOS

- jestliZe jste alergicky(a) na stroncium-ranelat nebo na kteroukoliv dalsi slozku pfipravku
PROTELOS (uvedenou v bodé 6).
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- jestlize mate nebo jste m&l(a) krevni srazeninu (napf. v krevnich cévach ve VasSich koncetinach
nebo v plicich).

- jestliZe jste trvale nepohyblivy(a) nebo na n&jaky ¢as vazan(a) na invalidni vozik, nebo
upoutan(a) na lazko, nebo jestlize mate podstoupit operaci nebo se zotavujete po operaci. Riziko
Zilni trombdzy (krevni sraZzenina v konéetinach nebo v plicich) mize byt zvySeno v piipadé
delSi nepohyblivosti.

- jestlize mate prokazanou ischemickou chorobu srde¢ni nebo cerebrovaskularni onemocnéni,
napiiklad byl u Vas diagnostikovan srde¢ni infarkt, mrtvice nebo transientni ischemickéa ataka
(docasné omezeni krevniho pfitoku do mozku; také znam jako ,,mrtvicka‘), angina pectoris
nebo ucpéni krevnich cév do srdce nebo do mozku.

- jestlize mate nebo jste meli problémy s krevnim obéhem (periferni arterialni onemocnéni) nebo
jestlize jste prodélali chirurgicky zakrok na tepnach nohou.

- jestlize mate vysoky krevni tlak neupraveny 1é¢bou.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku PROTELOS se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

- jestliZe jste ohrozeni srdeénim onemocnénim, tj. mate vysoky krevni tlak, vysokou hladinu
cholesterolu, cukrovku, koufite,

- jestliZe jste ohroZeni krevnimi srazeninami,

- jestlize trpite zdvaznym onemocnénim ledvin.

Vas l1ékar bude pravidelné hodnotit stav VVaSeho srdce a krevnich cév, zpravidla kazdych 6 az 12

mésict, po dobu, kdy budete uZivat piipravek PROTELOS.

Jestlize se behem 1éCby objevi alergicka reakce (jako je otok obliceje, jazyka nebo hrdla, obtize

s dychanim nebo s polykanim, kozni vyrazka), musite ihned prestat uzivat PROTELOS a vyhledat
l1ékatskou pomoc.

Pti uzivani ptipravku PROTELOS byly hlaSeny potencidln€ zivot ohrozujici kozni vyrazky (Stevens-
Johnsoniiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza a zdvazné reakce precitlivélosti (DRESS)).
Stevens-Johnsoniv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza se zpocatku projevi jako nacervenalé
tercovité skvrny nebo kruhové skvrny Casto S centralné lokalizovanymi puchyii na trupu. Pfidatnymi
znaky, které je tfeba sledovat, jsou viedy v Ustech, v krku, v nose, na genitaliich a zanét spojivek
(Cervené a napuchlé o¢i). Tyto potencialng zivot ohrozujici kozni vyrazky jsou casto doprovazeny
ptiznaky podobnymi chiipce. Vyrazka muze vést k rozsiteni puchyit nebo odlupovani ktize.
DRESS se zpocatku projevuje ptiznaky podobnymi chiipce a vyrazkou na obliceji, poté rozsitenou
vyrazkou s vysokou teplotou, zvysenymi hladinami jaternich enzymu v krevnich testech a zvySenim
poctu urcitého druhu bilych krvinek (eozinofilie) a zvétSenim lymfatickych (miznich) uzlin.
Nejvyssi riziko vyskytu zavaznych koznich reakci Stevens-Johnsonova syndromu a toxické
epidermalni nekrolyzy je béhem prvnich tydnu 1é¢by a syndromu DRESS obvykle kolem 3 - 6 tydnd.
Pokud se u Vés rozvinuly Stevens-Johnsontv syndrom nebo toxicka epidermalni nekrolyza nebo
DRESS pfi uzivani ptipravku PROTELOS, nesmite nikdy znovu zah4jit 1é€bu piipravkem
PROTELOS.

Pokud se u Vas rozvine vyrazka nebo kozni ptiznaky, ptestante uzivat PROTELOS, vyhledejte
okamzité 1ékafe a feknéte mu, Ze uzivate tento 1ék.

Jestlize mate asijsky ptivod, pied pouzitim ptipravku PROTELOS se porad'te se svym Iékaiem,
protoze muizete mit vysSi riziko vyskytu koznich reakci.

Déti a dospivajici
PROTELOS neni uréen pro pouziti u déti a dospivajicich (do 18 let).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek PROTELOS

Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pokud musite uzivat peroralni tetracykliny nebo chinolony (dva typy antibiotik), mel(a) byste ukoncit
uzivani piipravku PROTELOS. Jakmile ukon¢ite uzivani téchto antibiotik, mizete opét zacit uzivat
PROTELOS. Pokud si nejste jisty(a), zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.
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- Pokud uzivate 1éky obsahujici vapnik, mél(a) byste poc¢kat alespoii 2 hodiny, nez si vezmete
PROTELOS.

- Pokud uzivate antacida (1éky ke zmirnéni paleni zahy), mél(a) byste je uzivat nejméné 2 hodiny po
ptipravku PROTELOS. Neni-li to mozné, je pfijatelné uzit tyto dva léky najednou.

Piipravek PROTELOS s jidlem a pitim

Jidlo, mléko a mlé¢né vyrobky snizuji vstiebani stroncium-ranelatu. Doporucuje se, abyste uzival(a)
PROTELOQOS mezi jidly, nejlépe pied spanim nejméné dvé hodiny po jidle, mléce, mléénych vyrobcich
nebo dopliicich vapniku.

Téhotenstvi a kojeni
NeuZivejte PROTELOS v dobé téhotenstvi nebo pokud kojite. Pokud jste jej nedopatienim uzila
be&hem téhotenstvi nebo kojeni, jeho uzivani okamzité ukoncete a porad’te se s I¢kaiem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, ze by PROTELOS ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

PROTELOS obsahuje aspartam
Pokud trpite fenylketonurii (vzacné, dédicné onemocnéni latkové preméeny), porad’te se pred zahajenim
1é¢by timto pfipravkem s lékarem.

3. Jak se PROTELOS uziva

Lécba musi byt zahajena pouze 1ékaiem se zkuSenostmi s 1é¢bou osteopordzy.

VZdy uzivejte tento piipravek ptesné podle pokyni svého Iékate nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(8), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

PROTELOS je urcen k vnitinimu uZziti.
Doporucena davka je jeden 2g sacek denné.

Doporucuje se, abyste uzival(a) PROTELOS pted spanim, nejlépe nejméné 2 hodiny po vecefi. Pokud
chcete, tak si po uziti ptipravku PROTELOS mitiZzete hned lehnout.

Prasek obsazeny v saccich uzivejte jako suspenzi ve sklenici vody (viz navod uvedeny nize).
PROTELOS muze reagovat s mlékem a mléEnymi vyrobky, je proto dulezité, abyste PROTELOS
k zajisténi spravného ucinku michal(a) jenom s vodou.

Vysypte prasek ze sacku do sklenice;

Pridejte vodu;

3 Michejte, dokud se vSechen prasek nerozptyli ve vode¢.

Poté hned vypijte. Pfed vypitim nesmite suspenzi nechat stat déle nez 24 hodin. Pokud z n&jakého
divodu nemizete 1€k vypit ihned, musite jej pted vypitim znovu promichat.
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Vas Iékat Vam mize poradit, abyste spole¢n¢ s pripravkem PROTELOS uZival(a) dopliky vapniku a
vitaminu D. Neuzivejte dopliiky vapniku pfed spanim, ve stejné dob¢ jako PROTELOS.

Vas lékar Vam fekne, jak dlouho mate pokracovat v 1écbé pripravkem PROTELOS. Lécba
osteoporozy obvykle vyZaduje dlouhou dobu. Je duleZité, abyste v uzivani ptipravku PROTELOS
pokracoval(a) tak dlouho, jak Vam lékat piedepsal.

JestliZe jste uZil(a) vice pFipravku PROTELOS, nez jste mél(a)

Pokud uzijete pfilisné mnozstvi sacki pripravku PROTELOS, informujte svého Iékafe nebo 1ékarnika.
Ti Vam mohou doporucit, abyste vypil(a) mléko nebo uzila néjaké antacidum ke sniZzeni vstfebavani
1écivé latky.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit PROTELOS
Nezdvojujte nésledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku. Jednoduse pokracujte s dalSi
davkou v obvyklém ¢ase.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mize mit i tento ptipravek nezadouci Gc¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Cetnost moznych nezadoucich G&inkl jmenovanych niZe je definovana na zakladg nasledujicich
zvyklosti:

velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 lidi

méné Casté: mohou postihnout az 1 ze 100 lidi

vzéacné: mohou postihnout az 1 z 1000 lidi

velmi vzacné: mohou postihnout az 1 z 10000 lidi

neni znamo: éetnost z dostupnych dajt nelze urcit

Caste:

U pacientt s vysokym rizikem srde¢niho onemocnéni muze dojit k srde¢nimu infarktu. Vas 1ékai Vam
neptedepise PROTELOS, pokud méte takovéto riziko.

Krevni srazeniny. Piiznaky krevni srazeniny zahrnuji bolestivy otok na konceting, nahlou bolest na
hrudi nebo obtize pii dychani. Pokud budete mit néktery z téchto ptiznaki, okamzité vyhledejte
1ékarte.

Pocit na zvraceni, prijem, bolest hlavy, podrazdéni pokozky, problémy s paméti, mdloba.

Tyto Gcinky vSak byly mirné a kratkodobé a obvykle si nevyzadaly ukonceni uzivani tohoto 1éku.
Promluvte si s 1ékafem, pokud za¢nou byt nékteré ucinky nepfijemné nebo pokud pretrvavaji.

Méné caste:
Zachvaty.

Vzacne:
Z&vazné reakce precitlivélosti (DRESS: viz bod 2).

Velmi vzacné:
Byly hlaSeny potencialné Zivot ohrozujici vyrazky (Stevens-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza) (viz bod 2).

Neni znamo:

Zvraceni, bolest biicha, reflux (obsah Zaludku vracejici se do jicnu), porucha traveni, zacpa, plynatost,
sucho v ustech, mravenceni a brnéni, zavrat’, potize se spanim, zanét jater (hepatitida), podrazdéni Ust
(jako viedy v ustech a zanéty dasni), bolest kosti, svali a/nebo kloubu, svalové kiece, tbytek vlast,
snizeni tvorby krvinek v kostni dfeni, svédéni, koptivka, tvorba puchyii, angioedém (jako otekly
obli¢ej, jazyk nebo hrdlo, obtize s dychanim nebo s polykanim), otoky konéetin, pocit nevolnosti,
pocit zmatenosti, hyperreaktivita pradusek (pfiznaky zahrnuji sipani, dusnost a kasel).
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Neuzivejte PROTELOS znowvu, jestlize jste ukoncil(a) 1é¢bu z diivodu reakei piecitlivélosti.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci.

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. NeZadouci G¢inky muaZete hlasit také ptimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak PROTELOS uchovavat
Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti vyznacené na krabi¢ce a na sacku za
EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Po rozpusténi ptipravku ve vod¢ je vznikla suspenze stabilni po dobu 24 hodin. Nicméné, suspenze by
m¢éla byt vypita bezprostiedné po priprave (viz bod 3).

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate.Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co PROTELOS obsahuje
- Lécivou latkou je stroncium-ranelat. Jeden sacek obsahuje 2 g stroncium-ranelatu.
- Pomocné latky jsou aspartam (E 951), maltodextrin, mannitol (E 421).

Jak PROTELOS vypada a co obsahuje toto baleni

PROTELOS je dostupny v saccich obsahujicich zluty zrnény prések pro pfipravu perordlni suspenze.
PROTELOS je dodavan v krabickach po 7, 14, 28, 56, 84 nebo 100 saccich.

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francie

Vyrobce

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francie
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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

Bbbarapus
Cepsue Memukar EOOJ]
Tem.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.0.
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
CentralPharma Communications OU
Tel: +372 640 00 07

EALGoo
YEPBIE EAAAY ©PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espafia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier
Tel: +33 (0)1 55 72 60 00

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

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

island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

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

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 529 43 11

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

Malta
Galepharma Ltd
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.o.
Tel.: +386 (0)1 563 48 11

Slovenské republika

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

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

Sverige
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X.A.ITomoéAAnvog & Zio Atd Servier Sverige AB

TnA: +357 22741741 Tel: +46 (8) 52 25 08 00
Latvija United Kingdom

SIA Servier Latvia Servier Laboratories Ltd
Tel. +371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
Iékoveé agentury na adrese http://www.ema.europa.eu

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€¢ivé pripravky je tato pribalova informace

k dispozici ve vSech tfednich jazycich EU/EHP.
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