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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

PROTELOQOS 2 g granulat til oral suspension.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Et brev indeholder 2 g strontiumranelat.

Hjealpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pa: Hvert brev indeholder ogsa 20 mg aspartam
(E951).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Granulat til oral suspension
Gult granulat

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af svar osteoporose:

- hos postmenopausale kvinder,

- hos voksne mand,
med hgj risiko for frakturer, hvor andre leegemidler godkendt til behandling af osteoporose ikke er en
mulighed, fx pa grund af kontraindikationer eller intolerance. Hos postmenopausale kvinder reducerer
strontiumranelat risikoen for vertebrale frakturer og hoftefrakturer (se pkt. 5.1).
Beslutningen om at ordinere strontiumranelat bar baseres pa en vurdering af den enkelte patients
samlede risiko (se pkt. 4.3 0g 4.4).

4.2  Dosering og administration

Behandling ber kun initieres af leeger med erfaring i behandling af osteoporose.

Dosering
Anbefalet dosis er 1 brev med 2 g én gang daglig per os.

Pa grund af den sygdom, der behandles, er strontiumranelat beregnet til langtidsbehandling.
Absorptionen af strontiumranelat nedszttes af fade, maelk og malkeprodukter, og PROTELOS bgr
derfor tages mellem maltiderne. Pa grund af den langsomme absorption ber PROTELOS tages ved

sengetid og fortrinsvis mindst 2 timer efter et maltid (se pkt. 4.5 og 5.2).

Patienter, der behandles med strontiumranelat, skal have calcium- og D-vitamintilskud, hvis de ikke
far deres behov daekket via kosten.



/Eldre patienter
Strontiumranelats sikkerhed og virkning er fastlagt i et bredt aldersudsnit (op til 100 ar ved inklusion)
af postmenopausale kvinder med osteoporose. Dosisjustering pa grund af alder er ikke ngdvendig.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Strontiumranelat bar ikke anvendes til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
< 30 ml/min) (se pkt. 4.4 og 5.2). Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat
nyrefunktionsnedsettelse (kreatininclearance 30-70 ml/min) (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat leverfunktion
Da strontiumranelat ikke metaboliseres, er dosisjustering ikke ngdvendig hos patienter med nedsat
leverfunktion.

Padiatrisk population.
PROTELOS’ sikkerhed og virkning hos barn i alderen under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Til oral anvendelse.

Granulatet i brevene skal tages som suspension opslemmet i et glas med mindst 30 ml vand (et
normalt glas fyldes ca. en tredjedel). Selv om studier med brug af strontiumranelat har pavist, at stoffet
er holdbart i en suspension i 24 timer efter opsleemning, bar suspensionen drikkes umiddelbart efter
tilberedningen.

4.3 Kontraindikationer

Overfaglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjaelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Anamnese med nuvarende eller tidligere vengse tromboemboliske komplikationer (VTE) inklusive
dyb vengs trombose og lungeemboli.

Midlertidig eller permanent immobilisation fx under restitution efter kirurgi eller ved lzengerevarende
sengeleje.

Anamnese med pavist nuveerende eller tidligere iskeemisk hjertesygdom, perifer arteriesygdom
og/eller cerebrovaskulaer sygdom.

Ukontrolleret hypertension.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Kardielle iskeemiske handelser

I poolede, randomiserede, placebokontrollerede studier med postmenopausale, osteoporotiske patienter
er der observeret en betydeligt hgjere frekvens af myokardieinfarkt hos PROTELOS-behandlede
patienter sammenlignet med placebo (se pkt. 4.8).

Far behandling initieres, bar patienterne evalueres med hensyn til kardiovaskuler risiko.

Patienter med signifikante risikofaktorer for kardiovaskulare haendelser (f.eks. hypertension,
hyperlipideemi, diabetes mellitus, rygning) bar kun behandles med strontiumranelat efter omhyggelig
overvejelse (se pkt. 4.3 0og 4.8).

Under PROTELOS-behandlingen bgar disse kardiovaskulere risici monitoreres med regelmassige
intervaller seedvanligvis hver 6. til 12. maned.

Behandlingen bgr seponeres, hvis patienten udvikler iskeemisk hjertesygdom, perifer arteriel sygdom
eller cerebrovaskulear sygdom, eller hvis hypertension ikke kan kontrolleres (se pkt. 4.3).

Vengs tromboembolisk sygdom

| placebokontrollerede fase IlI-studier blev strontiumranelat sat i forbindelse med en gget arlig
incidens af vengse tromboemboliske komplikationer (VTE) inklusive lungeemboli (se pkt. 4.8).
Arsagen til dette fund kendes ikke. PROTELOS er kontraindiceret hos patienter med VTE i
anamnesen (se pkt. 4.3) og skal anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko for VTE.



Ved behandling af patienter over 80 ar med risiko for VTE bgr behovet for fortsat behandling med
PROTELOQOS revurderes. | tilfelde af en sygdom eller lidelse, der farer til immobilisation (se pkt. 4.3),
bar PROTELOS seponeres snarest muligt, og der bar treeffes passende forebyggende foranstaltninger.
Behandlingen bar ikke genoptages, far den udlgsende faktor er forsvundet, og patienten atter er fuldt
mobil. I tilfeelde af en vengs tromboembolisk komplikation bgr PROTELOS seponeres.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Da der ikke foreligger data for knoglerelateret sikkerhed hos strontiumranelatbehandlede patienter
med alvorligt nedsat nyrefunktion, anbefales PROTELOS ikke til patienter med kreatininclearance
< 30 ml/min (se pkt. 5.2). I henhold til god Kklinisk praksis anbefales regelmassig vurdering af
nyrefunktionen hos patienter med kronisk nedsat nyrefunktion. Hos patienter, der udvikler alvorligt
nedsat nyrefunktion, bar det vurderes individuelt, om behandlingen med PROTELOS kan fortseettes.

Hudreaktioner

Livstruende hudreaktioner som Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN)
og DRESS-syndromet (medikamentelt udslat med eosinofili og systemiske symptomer) er rapporteret
i forbindelse med PROTELOS.

Patienterne bgr informeres om tegn og symptomer og overvages ngije for hudreaktioner. Risikoen for
SJS eller TEN er starst de farste uger af behandlingen og for DRESS efter ca. 3-6 uger.

Hvis der er symptomer eller tegn pa SJS eller TEN (fx progressivt udslet, ofte med blister, eller
slimhindeleesioner) eller pa DRESS (fx udslet, feber, eosinofili og systemisk pavirkning (fx adenopati,
hepatitis, interstitiel nefropati, interstitiel lungesygdom)), bgr PROTELOS gjeblikkeligt seponeres.
Ved handtering af SJS, TEN eller DRESS opnas de bedste resultater ved tidlig diagnosticering og
gjeblikkelig seponering af det mistenkte leegemiddel. Tidligt seponering er forbundet med en bedre
prognose. | de fleste tilfeelde af DRESS restitueres patienten efter seponering af PROTELOS og om
ngdvendigt efter initiering af behandling med kortikosteroider. Bedring kan indtreeffe langsomt, og i
nogle tilfaelde er der set recidiv efter seponering af kortikosteroidbehandlingen.

Hvis patienten har udviklet SJS, TEN eller DRESS ved behandling med PROTELOS, ma behandling
med PROTELOS ikke genoptages pa et senere tidspunkt.

En hgjere incidens af overfglsomhedsreaktioner omfattende hududslet, SJS, eller TEN er blevet
rapporteret hos patienter af asiatisk oprindelse, men det er stadigt sjeldent.

Interaktion med laboratoriepragver

Strontium pavirker kolorimetriske metoder til bestemmelse af calciumkoncentrationen i blod og urin. |
legelig praksis bar der derfor anvendes en metode baseret pa atomemissionsspektrometri med
induktivt koblet plasma (ICP-AES) eller atomabsorptionsspektrofotometri for at sikre en ngjagtig
vurdering af calciumkoncentrationerne i blod og urin.

Hjeelpestof
PROTELOQS indeholder en kilde til phenylalanin, som kan vare skadeligt for patienter med
fenylketonuri (PKU, Fgllings sygdom).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Fade, malk og malkeprodukter samt leegemidler, der indeholder calcium, kan nedsatte strontium-
ranelats biotilgeengelighed med ca. 60-70 %. Der ber derfor ga mindst to timer mellem administration
af PROTELOS og denne type produkter (se pkt. 5.2).

Divalente kationer kan danne komplekser med peroralt tetracyclin og quinolon i det gastrointestinale
system, hvorved absorptionen af disse antibiotika reduceres. Strontiumranelat bar derfor ikke
anvendes samtidig med disse lsegemidler. Som forsigtighedsregel bar behandling med PROTELOS
indstilles under peroral antibiotikabehandling med tetracyclin og quinolon.

Et klinisk interaktionsstudie udfart in vivo viste, at administration af aluminium- og magnesium-
hydroxid enten to timer far eller ssmmen med strontiumranelat gav en mindre nedseettelse i



strontiumranelats absorption (AUC faldt med 20-25 %), mens absorptionen var nasten upavirket, nar
antacida blev givet to timer efter strontiumranelat. Antacida skal derfor fortrinsvis tages mindst to
timer efter PROTELOS. Huvis et sddant behandlingsregime ikke er praktisk muligt pa grund af den
anbefalede indgivelse af PROTELOS ved sengetid, vil samtidig indgivelse dog veere acceptabelt.

Der er ikke konstateret interaktion med perorale D-vitamintilskud.

Der er i kliniske studier ikke pavist klinisk interaktion eller relevant stigning i plasmakoncentrationen
af strontium med laegemidler, som normalt kan forventes at blive ordineret samtidig med PROTELOS
til malgruppen. De omfattede falgende: Nonsteroide antiinflammatoriske midler (inklusive acetyl-
salicylsyre), anilider (sasom paracetamol), H,-receptorantagonister og syrepumpehammere, diuretika,
digoxin og hjerteglycosider, organiske nitrater og andre vasodilatatorer til hjertesygdom, calcium-
antagonister, betablokkere, ACE-ha&mmere, angiotensin ll-antagonister, selektive beta-2-adreno-
ceptoragonister, peroral antikoagulantia, trombocytfunktionsheemmende midler, statiner, fibrater og
benzodiazepinderivater.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ingen data fra anvendelse af strontiumranelat til gravide kvinder.

Ved store doser i dyrestudier er der forekommet reversibel knoglepavirkning hos afkommet ved
behandling af draegtige rotter og kaniner (se pkt. 5.3). Hvis PROTELOS ved en fejltagelse anvendes
under graviditet, skal det seponeres.

Amning
Fysisk-kemiske data indikerer, at strontiumranelat udskilles i human malk. PROTELOS ma ikke
anvendes under amning.

Fertilitet
Der blev ikke set pavirkning af fertiliteten hos hanner eller hunner i dyrestudier.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Strontiumranelat pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretej og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

PROTELOS er undersggt i Kliniske studier med nzsten 8.000 deltagere. Langtidssikkerheden er
evalueret hos postmenopausale kvinder med osteoporose, der blev behandlet i op til 60 maneder med
2 g strontiumranelat daglig (n = 3.352) eller placebo (n = 3.317) i fase IlI-studier. Gennemsnitsalderen
var 75 ar ved inklusion, og 23 % af de deltagende patienter var 80-100 ar.

Der var ingen forskel i bivirkningernes karakter mellem behandlingsgrupperne, uanset om patienterne
var over eller under 80 ar ved inklusion.

Der var ingen forskel mellem den generelle incidens af bivirkninger med strontiumranelat og placebo,
og bivirkningerne var sedvanligvis milde og forbigaende. De mest almindelige bivirkninger var
kvalme og diaré, som iser opstod ved behandlingens start og uden nogen bemaerkelsesvardig forskel
mellem de to grupper bagefter. Seponering forekom iszr pa grund af kvalme (1,3 % 09 2,2 % i
henholdsvis placebo- og strontiumranelatgruppen).

| fase Ill-studier observeredes en arlig incidens af vengse tromboemboliske komplikationer (VTE) i
Igbet af 5 ar pa ca. 0,7 % med en relativ risiko pa 1,4 (95 % CI = [1,0 - 2,0]) hos patienter behandlet
med strontiumranelat sammenlignet med placebo (se pkt. 4.4).



I poolede, randomiserede, placebokontrollerede studier af postmenopausale, osteoporotiske patienter,
er der observeret en betydelig stigning i myokardieinfarkt hos PROTELOS-behandlede patienter
sammenlignet med placebo (1,7 % versus 1,1 %), med en relativ risiko pa 1,6 (95 % CI = [1,07 -
2,38)).

Liste over bivirkninger i tabelform

De nedenfor omtalte bivirkninger er rapporteret i lgbet af kliniske studier og/eller efter markedsfaring
af strontiumranelat.

Bivirkninger, defineret som ugnskede handelser, der i hvert fald muligvis skyldes behandling med
strontiumranelat i fase Il1-studier, er angivet nedenfor i henhold til fglgende konvention (hyppighed
ved sammenligning med placebo): meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til <1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til <1/100), sjeelden (> 1/10.000 til <1/1.000), meget sjalden (<1/10.000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).

Procentdel patienter, der far
Systemorganklasse bivirkningen

Behandling

Hyppighed .
Bivirkning Strontiumranelat Placebo

(n=3.352) (n=3.317)

Psykiske forstyrrelser
Hyppighed ikke kendt:?
Konfusion - -
Insomni - -

Nervesystemet
Almindelig:
Hovedpine 3,3% 2,7%
Bevidsthedsforstyrrelser 2,6 % 2,1%
Hukommelsestab 2,5% 2,0 %
Ikke almindelig:
Krampeanfald 0,4 % 0,1%
Hyppighed ikke kendt:?
Parastesi - -
Svimmelhed - -
Vertigo - -

Hjerte
Almindelig®:
Myokardieinfarkt 1,7% 1,1%

Vaskulaere sygdomme
Almindelig:
Vengs tromboemboli (DVT) 2,7% 1,9%

Luftveje, thorax og mediastinum
Hyppighed ikke kendt:?
Bronkial hyperreaktivitet - -

Mave-tarm-kanalen

Almindelig:
Kvalme 7,1% 4,6 %
Diaré 7,0 % 5,0 %
Lgs affaring 1,0% 0,2 %

Hyppighed ikke kendt:?
Opkastning - -
Abdominalsmerter - -
Irritation af mundslimhinder (stomatitis og/eller mundsar) - -
Gastrogsofageal refluks - -




Systemorganklasse

Hyppighed
Bivirkning

Procentdel patienter, der far
bivirkningen

Behandling

Strontiumranelat
(n=3.352)

Placebo
(n=3.317)

Dyspepsi
Obstipation
Flatulens
Mundterhed

Lever og galdeveje

Hyppighed ikke kendt:?
Forhgjede aminotransferaser (i forbindelse med kutane
overfglsomhedsreaktioner)
Hepatitis

Hud og subkutane vav
Almindelig:
Dermatitis
Eksem
Sjeelden:
DRESS (se pkt. 4.4)
Meget sjelden:
Alvorlige kutane bivirkninger: Stevens-Johnsons syndrom og toksisk
epidermal nekrolyse® (se pkt. 4.4)
Hyppighed ikke kendt:?
Kutane overfglsomhedsreaktioner (udslet, pruritus, urticaria,
angiogdem)
Alopeci

2,3%
1,8 %

2,0%
1,4 %

Knogler, led, muskler og bindevav

Hyppighed ikke kendt:?
Muskuloskeletale smerter (muskelspasmer, myalgi, knoglesmerter,
artralgi og smerter i ekstremiteterne)

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Hyppighed ikke kendt:?
Perifert gdem
Pyreksi (i forbindelse med dermale overfalsomhedsreaktioner)
Utilpashed

Blod og lymfesystem

Hyppighed ikke kendt:?
Knoglemarvssvigt
Eosinofili (i forbindelse med dermale overfglsomhedsreaktioner)
Lymfadenopati (i forbindelse med dermale overfglsomhedsreaktioner)

Undersggelser
Almindelig:
Forhgjet niveau af kreatinkinase (CK) i blodet”

1,4 %

0,6 %

& Sikkerhedsovervagning efter markedsfaring

Skeletmuskulatur (CK-MM)-fraktionen > 3 gange gvre granse for normalomradet. | de fleste tilfelde

normaliseredes disse vaerdier spontant uden endringer i behandlingen.
Rapporteret som sjeelden i asiatiske lande.

¢ 1 poolede, placebokontrollerede studier af postmenopausale osteoporotiske patienter, strontiumranelat-
behandlede patienter (n=3803, 11.270 patient-ar med behandling) sammenlignet med placebo (n=3769,

11.250 patient-&r med behandling)

Indberetning af formodede bivirkninger




Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

| et klinisk studie, der undersggte gentagne doser pa 4 g strontiumranelat daglig i 25 dage hos raske
postmenopausale kvinder, viste l&egemidlet sig at vere veltolereret. Enkeltdoser pa op til 11 g hos
normalpersoner af hankgn udlgste ingen serlige symptomer.

Behandling

Efter episoder med overdosering i kliniske studier (op til 4 g daglig i maksimalt 147 dage) blev der
ikke observeret klinisk relevante haendelser.

Administration af malk eller antacida kan medvirke til at nedsatte absorption af det aktive stof. |
tilfeelde af en stgrre overdosis ber det overvejes at fa patienten til at kaste op for at fjerne ikke-
absorberet legemiddel.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til behandling af knoglesygdomme - Andre lzegemidler med
virkning pa knoglestruktur og —mineralisering, ATC-kode: M05BX03.

Virkningsmekanisme

Det er pavist in vitro, at strontiumranelat:

- @ger knogledannelsen i knogleveevskultur samt replikation af osteoblast-praeekursorer og kollagen-
syntese i knoglecellekultur

- reducerer knogleresorption ved at nedsztte osteoklastdifferentiering og resorptionsaktivitet.

Herved genetableres balancen i knogleomsetningen, og knogledannelsen fremmes.

Strontiumranelats aktivitet er undersggt i en raekke ikke-kliniske modeller. Isgr hos intakte rotter gger
strontiumranelat trabekulaer knoglemasse samt antal og tykkelse af trabeculae, hvorved knoglestyrken
forbedres.

| knoglevaev fra behandlede dyr og mennesker absorberes strontium hovedsagelig pa krystaloverfladen
og substituerer kun i ringe grad calcium i apatitkrystal i nydannet knogle. Strontiumranelat &endrer
ikke egenskaberne ved knoglekrystal. | biopsier fra crista iliaca taget op til 60 maneder efter
behandling med 2 g strontiumranelat daglig i fase Il1-studier sas ingen skadelig virkning pa
knoglekvalitet eller -mineralisering.

Den samlede virkning af strontiums fordeling i knoglemassen (se pkt. 5.2) og gget absorption af
strontium sammenlignet med calcium pavist ved rantgen farte til en udvidet maling af knoglernes
mineralteethed (BMD = bone mineral density) ved DXA-skanning (DXA = dual-energy x-ray
absorptiometry). De aktuelle data tyder pa, at disse faktorer tegner sig for ca. 50 % af den malte
@ndring i mineralteetheden i lgbet af de 3 ars behandling med 2 g PROTELOS daglig. Der bar tages
hgjde for dette ved udlaegning af &ndringer i knoglernes mineraltaethed under behandling med
PROTELOS. | fase IlI-studier, som paviste PROTELOS-behandlingens virkning mod frakturer, steg
den malte BMD fra baseline med PROTELOS med ca. 4 % om aret ved columna lumbalis og 2 % om
aret ved collum femoris og naede efter 3 ar op pa henholdsvis 13-15 % og 5-6 % afhaengigt af studiet.


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

| fase Il1-studier ved sammenligning med placebo steg de biokemiske markarer for knogleformation
(knoglespecifikt alkalisk fosfatase og C-terminalt propeptid af type I-prokollagen), og markarerne for
knogleresorption (serum-C-telopeptid- og urin-N-telopeptid-tveerbindinger) faldt efter 3 maneders
behandling og op til 3 ar.

Ud over den farmakologiske virkning af strontiumranelat sas mindre fald i serumkoncentrationen af
calcium og parathyroideahormon, stigninger i serumphosphor og i total alkalisk fosfatase, mens der
ikke observeredes kliniske falger.

Klinisk virkning

Osteoporose defineres som BMD i columna eller hofter med en standardiseret afvigelse (SD), der er
mindst 2,5 under middelveerdien hos yngre voksne. En raekke risikofaktorer settes i forbindelse med
postmenopausal osteoporose, herunder lav knoglemasse, lav knoglemineraltathed, tidlig menopause,
tidligere rygning samt osteoporose i familien. Klinisk medfgrer osteoporose frakturer. Risikoen for
frakturer stiger med antallet af risikofaktorer.

Behandling af postmenopausal osteoporose:

PROTELOS-studieprogrammet til undersagelse af virkningen mod frakturer omfattede to placebo-
kontrollerede fase Ill-studier: SOTI og TROPOS. SOTI omfattede 1.649 postmenopausale kvinder
med pavist osteoporose (lavt BMD i columna lumbalis og udbredt forekomst af vertebralfrakturer) og
en gennemsnitsalder pa 70 ar. TROPOS omfattede 5.091 postmenopausale kvinder med osteoporose
(lavt BMD i collum femoris og udbredt forekomst af frakturer hos over halvdelen) og en
gennemsnitsalder pa 77 ar. Tilsammen rekrutterede SOTI og TROPOS 1.556 patienter, der var over
80 ar ved inklusion (23,1 % af studiepopulationen). Ud over studiebehandling (strontiumranelat 2 g
daglig eller placebo) fik patienterne i begge studier tilpassede calcium- og D-vitamintilskud.

PROTELOS nedsatte den relative risiko for nye vertebralfrakturer med 41 % i lgbet af 3 &r i SOTI
(Tabel 1). Virkningen var signifikant allerede fra farste ar. Tilsvarende fordele blev pavist hos kvinder
med multiple frakturer ved baseline. Hvad angar kliniske vertebralfrakturer (defineret som frakturer
forbundet med rygsmerter og/eller legemshgjde nedsat med mindst 1 cm), blev den relative risiko
reduceret med 38 %. PROTELOS reducerede ogsa antallet af patienter med legemshgjde nedsat med
mindst 1 cm sammenlignet med placebo. VVurdering af livskvalitet ifglge QUALIOST-skalaen samt
generel helbredsstatus vurderet ud fra den generelle SF-36-skala tydede pa fordele ved PROTELOS
sammenlignet med placebo.

Effekten af PROTELOQOS til nedszttelse af risikoen for nye vertebralfrakturer blev bekraftet i
TROPOS-studiet, ogsa for osteoporosepatienter uden frakturer pa grund af knogleskerhed ved
baseline.

Tabel 1: Incidens af patienter med vertebralfrakturer og relativ risikoreduktion

Placebo PROTELOS Relativ risikoreduktion versus
placebo (95 % CI), p-veerdi

SOTI N =723 N =719

Nye vertebralfrakturer i lgbet af 3 ar 32,8% 20,9 % 41 % (27-52), p < 0,001

Nye vertebralfrakturer i lgbet det farste ar 118 % 6,1 % 49 % (26-64), p < 0,001

Nye kliniske vertebralfrakturer i lgbet af 3 ar 174 % 11,3% 38 % (17-53), p < 0,001
TROPOS N = 1823 N =1817

Nye vertebralfrakturer i lgbet af 3 ar 20,0 % 125 % 39 % (27-49), p < 0,001

Hos patienter, der var over 80 ar ved inklusion, viste en analyse af de samlede resultater fra SOTI og
TROPOS, at PROTELOS nedsatte den relative risiko for at fa nye vertebralfrakturer med 32 % i lgbet
af 3 ar (incidensen var 19,1 % med strontiumranelat versus 26,5 % med placebo).



I en a posteriori-analyse af patienter ud fra de samlede resultater af SOTI og TROPOS med BMD-
veerdier for columna lumbalis og/eller collum femoris ved baseline, der svarede til osteopeni, og uden
udbredte frakturer, men med mindst én yderligere risikofaktor (N = 176) reducerede PROTELOS
risikoen for farste vertebralfraktur med 72 % i lgbet af 3 ar (incidens af vertebralfraktur 3,6 % med
strontiumranelat versus 12,0 % med placebo).

Der blev udfgrt en a posteriori-analyse af en undergruppe i TROPOS med patienter af serlig
medicinsk interesse og med hgj risiko for frakturer [defineret som knoglemineraltethed med T-score i
collum femoris <-3 SD (fremstillers interval svarede til -2,4 SD med NHANES Ill) og > 74 ar
(n=1.977, dvs. 40 % af studiepopulationen i TROPOS)]. Hos denne gruppe reducerede 3 ars
behandling med PROTELOS risikoen for hoftefraktur med 36 % set i forhold til placebogruppen
(Tabel 2).

Tabel 2: Incidens af patienter med hoftefraktur og relativ risikoreduktion hos patienter med BMD <-2,4 SD
(NHANES 111) og > 74 ar

Placebo PROTELOS Relativ risikoreduktion versus
placebo (95 % CI), p-verdi
TROPOS N =995 N =982
Hoftefrakturer i lgbet af 3 ar 6,4 % 43 % 36 % (0-59), p < 0,046

Behandling af osteoporose hos maend:

PROTELOS’ effekt hos mand med osteoporose blev demonstreret i et 2-arigt, dobbeltblindet,
placebokontrolleret studie med en hovedanalyse efter ét ar hos 243 patienter (intention to treat-
population, 161 patienter fik strontiumranelat) med hgj frakturrisiko (gennemsnitsalder 72,7 ar;
gennemsnitlig lumbal BMD T-score pa -2,6; 28 % med preavalent vertebral fraktur).

Alle patienter fik dagligt tilskud af calcium (1.000 mg) og D-vitamin (800 IE).

Statistisk signifikante stigninger i BMD blev observeret allerede 6 maneder efter initiering af
PROTELQOS-behandling versus placebo.

I lzbet af 12 maneder blev der observeret en statistisk signifikant stigning i gennemsnitlig lumbal
BMD, det vigtigste effektkriterium (E (SE) = 5,32 % (0,75); 95 % CI = [3,86; 6,79]; p<0,001),
svarende til observationen i det pivotale fase Ill-antifrakturstudie, der blev udfart hos
postmenopausale kvinder.

Statistisk signifikante stigninger i collum femoris-BMD og total hofte-BMD (p<0,001) blev observeret
efter 12 maneder.

Padiatrisk population

Det Europaiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med PROTELOS i alle undergrupper af den padiatriske population med osteoporose (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Strontiumranelat bestar af 2 atomer stabilt strontium og 1 molekyle ranelinsyre, hvor den organiske
del giver lgemiddelstoffet den bedst mulige molekylveegt, farmakokinetik og acceptabilitet.
Farmakokinetikken for strontium og ranelinsyre er vurderet hos raske unge mand og raske
postmenopausale kvinder samt under langvarig eksponering af maend med osteoporose og
postmenopausale kvinder med osteoporose, herunder ogsa ldre.

Pa grund af hgj polaritet udviser ranelinsyre lav absorption, fordeling og plasmaproteinbinding.
Ranelinsyre akkumuleres ikke, og der er ikke pavist metabolisme hos dyr og mennesker. Efter
absorption udskilles ranelinsyre hurtigt og usendret via nyrerne.

Absorption

For strontium er absolut biotilgeengelighed ca. 25 % (interval 19-27 %) efter en peroral dosis pa 2 g
strontiumranelat. Maksimal plasmakoncentration nas 3-5 timer efter en enkeltdosis pa 2 g. Steady state
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indtreeffer efter 2 ugers behandling. Nar strontiumranelat indtages sammen med calcium eller fade,
reduceres dets biotilgengelighed med ca. 60-70 % sammenlignet med administration 3 timer efter et
maltid. Pa grund af den relativt langsomme absorption af strontium bgr indtagelse af fade og calcium
undgas savel far som efter administration af PROTELOS. Perorale tilskud af D-vitamin pavirker ikke
eksponeringen for strontium.

Fordeling

Fordelingsvolumen er ca. 1 I/kg. Strontium binder kun i ringe grad til humant plasmaprotein (25 %),
men med hgj affinitet til knogleveev. | biopsier fra crista iliaca hos patienter, der havde faet 2 g
strontiumranelat daglig i op til 60 maneder, indicerer malinger af strontiumkoncentration, at
knoglekoncentrationerne stabiliseres efter ca. 3 ars behandling. Der foreligger ingen data fra patienter
til pavisning af strontiums eliminationskinetik fra ubehandlede knogler.

Biotransformation
Strontium er en divalent kation og metaboliseres ikke. Strontiumranelat ha&ammer ikke cytochrom
P450-enzymer.

Elimination

Strontiums elimination er uafhaengig af tid og dosis. Effektiv halveringstid er ca. 60 timer. Strontium
udskilles via nyrerne og gastrointestinalkanalen. Plasmaclearance er ca. 12 ml/min (CV 22 %), og
renal clearance ca. 7 ml/min (CV 28 %).

Farmakokinetikken under serlige kliniske omstendigheder

Aldre
Farmakokinetiske data viste ingen relation mellem alder og tilsyneladende clearance af strontium hos
malgruppen.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med let til moderat nedsettelse af nyrefunktionen (kreatininclearance 30-70 ml/min)
falder clearance af strontium med kreatininclearance (med ca. 30 % ved kreatininclearance

30-70 ml/min), hvorved strontiums plasmakoncentration gges. | fase I1I-studie 1a kreatininclearance
hos 85 % af patienterne i intervallet 30-70 ml/min, og hos 6 % var den under 30 ml/min ved inklusion,
og middelkreatininclearance var ca. 50 ml/min. Dosisjustering er derfor ikke ngdvendig hos patienter
med let til moderat nyrefunktionsnedsattelse.

Der foreligger ingen farmakokinetiske data fra patienter med alvorlig nyrefunktionsnedseettelse
(kreatininclearance < 30 ml/min).

Nedsat leverfunktion
Der foreligger ingen farmakokinetiske data fra patienter med nedsat leverfunktion. | betragtning af
strontiums farmakokinetiske egenskaber forventes ingen virkning.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet og karcinogenicitet.

Kronisk oral indgivelse af strontiumranelat i hgje doser til gnavere medfarte knogle- og
tandanomalier, som iser bestod af spontane brud og forhalet mineralisering ; virkningerne var
reversible efter endt behandling. Disse virkninger blev rapporteret ved strontiumniveauer i knogler,
der var 2-3 gange hgjere end strontiumniveauet i knogler hos mennesker efter op til 3-ars behandling.
Data for akkumulation af strontiumranelat i knogler efter langvarig behandling er begraensede.
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Studier i udviklingstoksicitet hos rotter og kaniner viste misdannelser i knogler og tender (fx bgjede
lange knogler og bglgede ribben) hos afkommet. Hos rotter var disse virkninger reversible 8 uger efter
endt behandling.

Miljgrisikovurdering

Miljgrisikovurderingen (ERA) for strontiumranelat er blevet gennemfart i overensstemmelse med de
europeeiske retningslinjer for ERA.

Strontiumranelat udger ingen risiko for miljget.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Aspartam (E951)

Maltodextrin

Mannitol (E421)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

- 3ar.

- Efter rekonstitution i vand er suspensionen holdbar i 24 timer. Det anbefales dog at drikke
suspensionen umiddelbart efter tilberedning (se pkt. 4.2).

6.4  Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Breve af papir/polyethylen/aluminium/polyethylen.

Pakningsstarrelser:

/Esker indeholdende 7, 14, 28, 56, 84 eller 100 breve.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
LES LABORATOIRES SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankrig

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
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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. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 21/09/2004

Dato for seneste fornyelse: 21/09/2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

MM/AAAA

Yderligere oplysningerom dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

F-45520 Gidy

Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
° Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende PSUR’er for dette leegemiddel i
overensstemmelse med kravene pa listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i
artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa den europeaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepael (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Huvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de
fremsendes samtidig.

. Forpligtelse til at gennemfgre foranstaltninger efter udstedelse af
markedsfaringstilladelse

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfare fglgende
foranstaltninger:
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Beskrivelse

Ikke-interventionelle sikkerhedsstudie for at evaluere effektiviteten af de anvendte
risikominimeringsforanstaltninger, herunder beskrivelse af den behandlede patientpopulation i daglig
klinisk praksis, behandlingsmgnstre og kardiovaskular risiko.

Efter godkendelse af protokollen skal arlige rapporter fra dette studie indsendes sammen med
PSUR"en indtil indsendelse af den endelige studierapport med frist december 2017.

Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

I hvert medlemsland, hvor PROTELQOS er markedsfart, skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen
(MAH) aftale det endelige undervisningsprogram med den relevante nationale sundhedsmyndighed.

Efter diskussion og aftale med den relevante nationale sundhedsmyndighed i hvert medlemsland, hvor
PROTELOS er markedsfart, skal MAH sikre, at nedenstaende undervisningspakke leveres til alle
leeger, som forventes at ordinere PROTELOS:
e Produktresume
o Indlaegsseddel
e Ordinationsvejledning og tjekliste
e Patientsikkerhedskort

Ordinationsvejledning og tjeklisten skal indeholde falgende vigtige informationer:

e PROTELOS er kun indiceret til anvendelse hos patienter med sver osteoporose med hgj risiko
for frakturer, hvor andre leegemidler godkendt til behandling af osteoporose ikke er en
mulighed, fx pa grund af kontraindikationer eller intolerance.

e Initiering af PROTELOS-behandling bgr baseres pa en vurdering af den enkelte patients
samlede risiko.

e Alle patienter ber grundigt informeres om, at kardiovaskulere risici skal monitoreres med
regelmaessige intervaller, seedvanligvis hver 6. til 12. maned.

o Patientsikkerhedskortet skal udleveres til hver enkelt patient.

e PROTELOS er kontraindiceret til og ma ikke anvendes hos patienter med:

0 Anamnese med pavist nuveerende eller tidligere iskeemisk hjertesygdom, perifer
arteriel sygdom og/eller cerebrovaskuleer sygdom.

0 Ukontrolleret hypertension.

0 Anamnese med nuvarende eller tidligere vengse tromboemboliske komplikationer
(VTE) inklusive dyb vengs trombose og lungeemboli.

0 Midlertidig eller permanent immobilisation, fx under restitution efter kirurgi eller ved
leengerevarende sengeleje.

0 Overfglsomhed over for det aktive stof (strontiumranelat) eller over for et eller flere af

hjeelpestofferne.
e PROTELOS skal anvendes med forsigtighed til:

0 Patienter med signifikante risikofaktorer for kardiovaskulare hendelser sasom
hypertension, hyperlipideemi, diabetes mellitus eller rygning.
0 Patienter med risiko for VTE. Ved behandling af patienter over 80 ar med risiko for

VTE bgr behovet for fortsat behandling med PROTELOS revurderes.
e Behandlingen bar enten afbrydes eller stoppes i falgende situationer:
0 Hvis patienten udvikler iskeemisk hjertesygdom, perifer arteriel sygdom,
cerebrovaskulaer sygdom, eller hvis hypertension ikke kan kontrolleres, skal
behandlingen stoppes.

0 Behandlingen skal afbrydes sa hurtigt som muligt, hvis der opstar sygdom eller en
tilstand, der farer til immobilisation.
0 Hvis der opstar symptomer eller tegn pa Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk

epidermal nekrolyse (TEN) eller medikamentelt udsleet med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS) (fx udslat, feber, eosinofili og systemisk pavirkning, fx
adenopati, hepatitis, interstitiel neuropati, interstitiel lungesygdom), bgr PROTELOS-
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behandlingen gjeblikkelig afbrydes. Hvis patienten har udviklet SJS, TEN eller
DRESS ved behandling med PROTELOS, ma behandling med PROTELOS ikke
genoptages pa et senere tidspunkt.
o | ordinationsvejledningen vil der veere en tjekliste for at minde den ordinerende lege om
kontraindikationer, advarsler og forsigtighedsregler fgr ordination og for at understgtte
regelmaessig monitorering af kardiovaskuler risiko.

Patientsikkerhedskortet skal indeholde falgende vigtige informationer:
¢ Vigtigheden af at vise patientsikkerhedskortet til enhver sundhedsperson, som er involveret i
petientens behandling.
o Kontraindikationerne ved PROTELOS-behandlingen.
e Vasentligste tegn og symptomer pa myokardieinfarkt, VTE samt alvorlige hudreaktioner.
e Hvornar der hurtigt skal sgges leegehjelp.
o Vigtigheden af regelmaessig monitorering af kardiovaskuler risiko.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

PROTELOS 2 g granulat til oral suspension.
Strontiumranelat.

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et brev indeholder 2 g strontiumranelat.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder ogsa aspartam (E951).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Granulat til oral suspension.
7 breve.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.
Las indlaegssedlen inden brug.

| | &

E1U2 3

Mandag

Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lerdag

Sendag
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6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankrig

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/288/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

PROTELOS 2 g
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

PROTELOS 2 g granulat til oral suspension.
Strontiumranelat.

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et brev indeholder 2 g strontiumranelat.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder ogsa aspartam (E951).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Granulat til oral suspension.
14 breve.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til indtagelse gennem munden.
Las indlaegssedlen inden brug.

| | &

E1U2 3

@

1 2
& &
" w®
L
o N
H N
[
L
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6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankrig

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/288/002

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

PROTELOS 2 g
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

PROTELOS 2 g granulat til oral suspension.
Strontiumranelat.

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et brev indeholder 2 g strontiumranelat.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder ogsa aspartam (E951).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat til oral suspension.
28 breve.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til indtagelse gennem munden.
Lees indleegssedlen inden brug.

| | &

E1U2 3

=
o
]
=
(=]
L=}
o

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lerdag
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Sendag
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6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankrig

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/288/003

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

PROTELOS 2 g
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

PROTELOS 2 g granulat til oral suspension.
Strontiumranelat.

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et brev indeholder 2 g strontiumranelat.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder ogsa aspartam (E951).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Granulat til oral suspension.
56 breve

84 breve

100 breve

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til indtagelse gennem munden.
Las indlaegssedlen inden brug.

| | &

E1U2 3

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO
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Udlgbsdato

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankrig

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/288/004 56 breve
EU/1/04/288/005 84 breve (3 pakker med 28 i hver)
EU/1/04/288/006 100 breve

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

PROTELOS 2 g
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Breve

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PROTELOQOS 2 g granulat til oral suspension.
Strontiumranelat.
Til indtagelse gennem munden.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

T)EE.

3.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

29

|6. ANDET

Laes indlaegssedlen inden brug.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

PROTELOS 2 g granulat til oral suspension
Strontiumranelat

V Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes
nye oplysninger om sikkerheden. De kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, De far. Se sidst
i punkt 4, hvordan De indberetter bivirkninger.

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Leegen har ordineret PROTELOS til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give medicinentil
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far
bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, far De begynder at tage PROTELOS
Sadan skal De tage PROTELOS

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

1. Virkning og anvendelse

PROTELOQOS er et ikke-hormonelt legemiddel til behandling af alvorlig knogleskarhed (osteoporose):
- hos kvinder, nar de er holdt op med at menstruere,

- hos mand,

med gget risiko for brud, hvor alternative behandlinger ikke er mulige. Hos kvinder, der er holdt op
med at menstruere, reducerer strontiumranelat risikoen for brud pa rygsgjle og hofte.

Om osteoporose
Kroppen nedbryder hele tiden gammelt knogleveev og danner nyt. Nar man har osteoporose eller

knogleskarhed, nedbryder kroppen mere knoglevaev, end den danner. Gradvist vil der opsta knogletab,
og knoglerne bliver tyndere og skare. Dette sker iser hos kvinder, nar de er holdt op med at fa
menstruation.

Mange mennesker med osteoporose har ingen symptomer og er maske slet ikke klar over, at de har
sygdommen. Osteoporose gger sandsynligheden for knoglebrud eller frakturer, iseer i ryg, hofter og
handled.

Sadan virker PROTELOS

PROTELQS, der indeholder stoffet strontiumranelat, hgrer til en gruppe leegemidler til behandling af
knoglesygdomme.

PROTELOS virker ved at nedsatte nedbrydningen af knogler og stimulere genopbygningen af knogle-
masse, hvorved risikoen for frakturer nedseettes. Kvaliteten af de nydannede knogler er normal.
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2. Det skal De vide, for De begynder at tage PROTELOS

Tag ikke PROTELOS

- hvis De er allergisk over for strontiumranelat eller et af de gvrige indholdsstoffer i PROTELOS
(angivet i punkt 6).

- hvis De har eller tidligere har haft en blodprop (fx i en blodare i ben eller lunger).

- hvis De er immobil, dvs. Deres beveegelighed er nedsat permanent eller i nogen tid, og De fx er
bundet til en karestol eller sengeliggende, eller hvis De skal opereres eller er ved at komme
Dem efter en operation. Risikoen for blodpropper i ben eller lunger kan blive sterre ved
langvarig immobilisation.hvis De har faet pavist hjerte-karsygdom med nedsat ilttilfgrsel til
hjertet, eller problemer med blodtilfarslen til hjernen, fx hvis De har faet diagnosticeret
hjertetilfeelde, slagtilfeelde eller forbigaende blodprop i hjernen (midlertidig nedszttelse af
blodtilfgrsel til hjernen, ogsa kendt som et lille slagtilfeelde™) hjertekramper (angina), eller
blokering af en blodare til hjertet eller hjernen.

- hvis De har eller har haft problemer med Deres blodcirkulation (nedsat blodtilfgrsel til haender,
underben og fadder) eller hvis De har faet foretaget operation af arterierne i Deres ben.

- hvis De har hgjt blodtryk, der ikke kan kontrolleres med behandling.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, far De tager PROTELOS:

- hvis De har risiko for hjertesygdom. Dette omfatter hgjt blodtryk, hgjt kolesterol, sukkersyge,
rygning.

- hvis De har risiko for blodpropper.

- hvis De lider af en alvorlig nyresygdom.

Deres lege vil regelmaessigt undersgge Deres hjerte og blodarer, normalt hver 6. til 12. maned, sa
lzenge, De tager PROTELOS.

Hvis De far en allergisk reaktion under behandlingen (sasom havelser i ansigt, tunge eller hals,
besveer med at treekke vejret eller synke, hududslat), skal De omgaende stoppe med at tage
PROTELOS og s@ge legehjelp.

Der er rapporteret potentielt livstruende hududslat (Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse og sveere overfalsomhedsreaktioner (DRESS)) ved anvendelse af PROTELOS.
Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse ses farst som radlige prikker eller som
runde pletter (ofte med blaerer i midten) pa kroppen. Yderligere symptomer, som man skal veere
opmarksom pa, er sar i munden, svealget eller nasen eller pa kansorganerne samt gjenbetendelse
(rede og haevede gjne). Disse potentielt livstruende hududsleet er ofte ledsaget af influenzalignende
symptomer. Udslettet kan udvikle sig til udbredt bleeredannelse eller afskalning af huden.

DRESS viser sig i farste omgang som influenzalignende symptomer og udslet i ansigtet, hvorefter der
opstar et udbredt udslet og hgj feber, unormal leverfunktion (ses i blodpraver), et forhgjet antal af en
bestemt type hvide blodlegemer (eosinofili) samt forstarrede lymfekirtler.

Der er starst risiko for at udvikle alvorlige hudreaktioner de farste uger af behandlingen, hvad angar
Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, mens DRESS sadvanligvis opstar efter ca.
3-6 uger.

Hvis De har udviklet Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse eller DRESS ved
behandling med PROTELOS, ma De aldrig tage PROTELOS igen.

Hvis De udvikler hududslzat eller de naevnte hudsymptomer, skal De stoppe med at tage PROTELOS
og straks sgge leege. Fortael leegen, at De tager dette lsegemiddel.

Hvis De er af asiatisk oprindelse, sa tal med Deres lege, inden De tager PROTELOS, da De kan have
en starre risiko for at fa hudreaktioner.

Bgrn og unge
PROTELOS er ikke beregnet til bgrn og unge (under 18 ar).

Brug af anden medicin sammen med PROTELOS
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Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis De bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.

- Hvis De skal have antibiotika sasom tetracykliner og quinoloner til indtagelse gennem munden, bar
De holde op med at tage PROTELOS. Nar behandlingen med antibiotika er afsluttet, kan De atter
begynde at tage PROTELOS. Er De i tvivl, s& sparg laegen eller pa apoteket.

- Hvis De tager medicin, der indeholder kalk, skal der ga mindst 2 timer, far De tager PROTELOS.

- Hvis De far syreneutraliserende medicin (mod halsbrand), skal De helst tage dem mindst 2 timer
efter, at De tager PROTELOS. Hvis dette ikke er muligt, er det acceptabelt at tage de to midler
samtidig.

Brug af PROTELOS sammen med mad og drikke

Mad, malk og meelkeprodukter nedsatter optagelsen af strontiumranelat. Det anbefales, at De tager
PROTELOS mellem maltiderne, helst ved sengetid og mindst to timer efter indtagelse af mad, melk
eller meelkeprodukter eller kalktilskud.

Graviditet og amning
De ma ikke tage PROTELQS, hvis De er gravid, eller hvis De ammer. Hvis De er gravid eller ammer
og far medicinen ved en fejltagelse, skal De straks holde op med at tage det og tale med laegen.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Det er usandsynligt, at PROTELOS pavirker Deres evne til at kere bil eller arbejde med maskiner.

PROTELOS indeholder aspartam

Hvis De lider af fenylketonuri (PKU, Fgllings sygdom), der er en sjeelden arvelig stofskiftesygdom,
skal De tale med leegen, far De begynder at tage leegemidlet.

3.  Sadan skal De tage PROTELOS

Behandlingen bar kun indledes af en leege, der har erfaring med behandling af osteoporose.

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er De i tvivl, sa sperg
legen eller pa apoteket.

PROTELOQOS er beregnet til indtagelse gennem munden.
Den sa&dvanlige dosis er et brev med 2 g en gang daglig.

Det anbefales at tage PROTELOS ved sengetid og helst mindst 2 timer efter aftensmaltidet. De ma
gerne legge ned Dem umiddelbart efter indtagelse af PROTELOS.

Granulatet i brevene skal opsleemmes i et glas vand (se vejledningen nedenfor). PROTELOS kan
reagere med malk og malkeprodukter. Derfor er det vigtigt kun at blande PROTELOS med vand for
at sikre, at det virker korrekt.

@ Tegm granulatet i brevet over i et glas.

U 2 Tilseet vand.
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<>

3 Rar rundt, indtil granulatet er jeevnt fordelt i vandet.

Drik opsleemningen med det samme. De ma ikke lade opsleemningen sta leengere end 24 timer, for De
drikker den. Hvis De af en eller anden grund ikke kan drikke den med det samme, skal De sgrge for at
rere rundt igen, fgr De drikker.

Leagen vil maske anbefale, at De ud over PROTELOS far kalk- og D-vitamintilskud. De ma ikke tage
kalktilskud ved sengetid samtidig med PROTELOS.

Deres lzege vil oplyse Dem om, hvor lenge De skal fortszette med at tage PROTELOS. Det er
sedvanligvis ngdvendigt med langtidsbehandling for osteoporose. Det er vigtigt, at De bliver ved med
at tage PROTELOS i den periode, lzegen har fastlagt.

Hvis De har taget for meget PROTELOS

Hvis De tager for mange breve PROTELOQOS, skal De oplyse det til Deres laege eller apotek. De vil
maske fa anbefalet at drikke malk eller tager syreneutraliserende medicin for at nedsatte optagelsen af
det aktive stof.

Hvis De har glemt at tage PROTELOS
De ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Fortsat blot med naste dosis til
normal tid.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Hyppigheden af de mulige bivirkninger anfgrt nedenfor defineres som fglger:

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede

Almindelig: kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af 100 behandlede

Ikke almindelig: kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 behandlede

Sjelden: kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 behandlede

Meget sjelden: kan forekomme hos mellem 1 ud af 10.000 behandlede

Ikke kendt: kan ikke vurderes ud fra forhandenveerende data.

Almindelig:

Hjertetilfzelde kan forekomme med hyppigheden almindelig hos patienter med gget risiko for
hjertesygdom. Deres laege vil ikke ordinere PROTELQS, hvis De har szrlig risiko for dette.
Blodpropper. Tegn pa blodpropper kan veere smertefulde haevelser i benet, pludselige smerter i
brystkassen eller vejrtreekningsbesveer. Kontakt straks en leege, hvis De far et af disse symptomer.
Kvalme, diarré, hovedpine, hudirritation, hukommelsesproblemer, besvimelsesanfald.

Disse bivirkninger var dog lette og kortvarige og fik normalt ikke patienterne til at afbryde
behandlingen. Tal med laegen, hvis en bivirkning bliver generende eller varer ved.

Ikke almindelig:
Krampeanfald.

Sjelden:
Sveare overfglsomhedsreaktioner (DRESS: se punkt 2)

Meget sjeeldne:

Potentielt livstruende hududslat (Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse) er
rapporteret (se punkt 2).
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Ikke kendt:

Opkastning, mavesmerter, sure opsted, fordgjelsesbesveer, forstoppelse, luftafgang fra tarmen,
mundtgrhed, prikken og stikken, svimmelhed, vertigo (fglelse af at dreje rundt), savnbesveer,
leverbetaendelse (hepatitis), irritation i munden (sésom mundsar og tandkedsbetandelse), smerter i
knogler, muskler og/eller led, muskelkramper, hartab, nedsat produktion af blodlegemer i
knoglemarven, kige, naldefeber, blerer, angiogdem (sdsom hzavelser i ansigt, tunge eller hals, besveer
med at treekke vejret eller synke), haevelser i arme og ben, utilpashed, forvirring, bronkial
hyperreaktivitet (symptomerne omfatter hiven efter vejret, andengd og hoste).

Hvis De har stoppet behandlingen pa grund af overfglsomhedsreaktioner, ma De aldrig tage
PROTELOS igen.

Tal med legen eller apotekspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indlaegsseddel.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, bar De tale med Deres laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. De eller Deres pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart

i Appendiks V.

Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjalpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter udlgbsdato. Udlghsdatoen er
den sidste dag i den navnte maned.

Nar granulatet er blandet med vand, er suspensionen holdbar i 24 timer. Det anbefales dog at drikke
suspensionen umiddelbart efter tilberedning (se punkt 3).

Sperg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflagbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

PROTELOS indeholder:
- Aktivt stof: strontiumranelat. Et brev indeholder 2 g strontiumranelat.
- @vrige indholdsstoffer: aspartam (E951), maltodextrin og mannitol (E421).

Udseende og pakningsstarrelser

PROTELOS fas som breve, der indeholder et gult granulat til oral suspension.
PROTELOS udleveres i a&sker med 7, 14, 28, 56, 84 eller 100 breve.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frankrig

Fremstiller

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

F-45520 Gidy

Frankrig

Hvis De gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

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

bbarapus
Cepsue Meaukan 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 )
CentralPharma Communications OU
Tel: +372 640 00 07

E\Lada
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

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

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
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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

Kvbmpog
X. A IlomagAnvoc & Zio Atd
TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel. +371 67502039

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +40 21 528 52 80

Slovenija
Servier Pharma d.o0.0.
Tel.: +386 (0)1 563 48 11

Slovenské republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel.:+421 (0)2 5920 41 11

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

Sverige
Servier Sverige AB
Tel: +46 (8) 52 25 08 00

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

Denne indleegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

De kan finde yderligere oplysninger om PROTELOS pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

Denne indlzegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside.
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