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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PROTELOQS 2 g Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Beutel enthdlt 2 g Distrontiumranelat 9 H,O (Strontiumranelat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jeder Beutel enthdlt ebenfalls 20 mg Aspartam (E951).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.
Gelbes Granulat

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Behandlung der schweren Osteoporose:

- bei postmenopausalen Frauen

- bei erwachsenen Ménnern
mit hohem Frakturrisiko, fur die eine Behandlung mit anderen fiir die Osteoporosetherapie
zugelassenen Arzneimitteln nicht moéglich ist, beispielsweise auf Grund von Kontraindikationen oder
Unvertréaglichkeit. Bei postmenopaysalen, Frauen reduziert Strontiumranelat das Risiko fur
Wirbelsaulen- und Huftfrakturen (siehe Abschnitt 5.1).
Bei einer Entscheidung Strontiumranelat zu verschreiben, sollte das individuelle Patientenrisiko
beriicksichtigt werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung unghArxt der Anwendung

Die Behandlung'solte nur von Arzten mit Erfahrung in der Osteoporosetherapie begonnen werden.

Dosierung
Die empfohlene orale Dosis liegt bei einmal taglich einem Beutel PROTELOS 2 g.

Entsprechend der Art der Erkrankung ist Strontiumranelat zur Langzeittherapie bestimmt.

Da die Resorption von Strontiumranelat durch Nahrung, Milch und Milchprodukte verringert wird,
sollte PROTELOS zwischen den Mahlzeiten eingenommen werden. Bedingt durch die langsame
Resorption sollte PROTELOS vor dem Zubettgehen eingenommen werden, vorzugsweise mindestens
zwei Stunden nach dem Essen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).

Patienten, die mit Strontiumranelat behandelt werden, sollten Vitamin D und Calcium als
Nahrungsergénzung erhalten, wenn die Aufhahme durch die Nahrung unzureichend ist.

Altere Patienten



Die Wirksamkeit und Sicherheit von Strontiumranelat wurde bei erwachsenen Ménnern und
postmenopausalen Frauen mit Osteoporose in einer breiten Altersspanne (bis einschlieflich 100 Jahre
bei Therapiebeginn) nachgewiesen. Eine altersabhéngige Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Strontiumranelat wird bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance
unter 30 mi/Minute) nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei leichter bis maRiger
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 30-70 ml/Minute) ist keine Dosisanpassung notig (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung nétig (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von PROTELOS bei Kindern im Alter von unter 18 Jahgen«ist'nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Das in den Beuteln befindliche Granulat wird in einem Glas mit mindesten$3@-mnfWasser (in etwa
ein Drittel eines gewohnlichen Glases) als Suspension eingenommen.

Obwohl durch Anwendungsstudien die Stabilitat von Strontiumranelat i der Suspension fir

24 Stunden nach der Zubereitung nachgewiesen wurde, sollte die §uspension unmittelbar nach der
Zubereitung getrunken werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff otler'eingn der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Akute vendse Thromboembolien (VTE)-0der,VTE in der Vorgeschichte, einschlieflich tiefer
Venenthrombose und Lungenembolie,

- Vorubergehende oder dauerhafté Immabilisierung aufgrund von z.B. postoperativer oder
sonstiger langerer Bettruhe.

- Klinisch gesicherte, aktuell bestehende oder vorausgegangene ischamische Herzkrankheit,
periphere arterielle Verschlusskrankheit und/oder cerebrovaskuldre Erkrankung.

- Unkontrollierte Hypertopie]

4.4 Besondere Waknhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Kardiale ischamische Ereignisse

In gepoolten faridomisierten placebokontrollierten Studien an postmenopausalen
OsteoporgSepatientinnen wurde bei mit PROTELOS behandelten Patientinnen im Vergleich zu
Placebdieine signifikant héhere Anzahl an Myokardinfarkten beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patiéntepsmissen vor Behandlungsbeginn im Hinblick auf ihr kardiovaskulédres Risiko beurteilt
werden.

Patienten mit signifikanten Risikofaktoren flr kardiovaskulédre Ereignisse (z.B. Hypertonie,
Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, Rauchen) durfen nur nach sorgfaltiger Abwégung mit
Strontiumranelat behandelt werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Wihrend der Behandlung mit PROTELOS miissen diese kardiovaskuldren Risiken regelmalig,
tblicherweise alle 6 bis 12 Monate, Uberprift werden.

Die Behandlung muss abgebrochen werden, wenn der Patient eine ischamische Herzkrankheit,
periphere arterielle Verschlusskrankheit oder cerebrovaskuldre Erkrankung entwickelt bzw. die
Hypertonie unkontrolliert ist (siehe Abschnitt 4.3).




Venbse Thromboembolien

In placebokontrollierten Studien der Phase Il war ein Zusammenhang zwischen der Behandlung mit
Strontiumranelat und einer Zunahme der jéhrlichen Inzidenz vendéser Thromboembolien (VTE),
einschlieBlich Pulmonalembolien, zu sehen (siehe Abschnitt 4.8). Der Grund hierfiir ist nicht bekannt.
PROTELOS ist kontraindiziert bei Patienten mit vendsen Thromboembolien in der Vorgeschichte
(siehe Abschnitt 4.3) und sollte bei Patienten mit Risiko fur VTE mit Vorsicht angewendet werden.
Bei der Behandlung von Patienten im Alter von tber 80 Jahren mit Risiko fir VTE sollte die
Notwendigkeit einer Weiterbehandlung mit PROTELOS neu bewertet werden.

Im Fall einer Erkrankung oder Umsténden, die zu einer Immobilisierung fiihren (siehe Abschnitt 4.3),
sollte die Behandlung mit PROTELOS so bald wie mdglich unterbrochen werden und es sollten
adaquate PraventivmaBBnahmen ergriffen werden. Die Therapie sollte nicht wieder begonnen werden,
bevor die auslésenden Umsténde behoben sind und der Patient vollstdndig mobil ist. Bei Auftreter
einer VTE, sollte PROTELOS abgesetzt werden.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Da fur Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz keine Daten zur Therapiesicherheit g Kn0chen mit
Strontiumranelat vorliegen, wird PROTELQS fur Patienten mit einer Kreatinin-Clearafice unter

30 ml/Minute nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Entsprechend der klinischen Praxis wird eine Kontrolle der Nierenfunktion iprregetmatigen
Abstanden bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz empfohlen.

Uber eine Fortsetzung der Therapie mit PROTELOS bei Patienten, diegifie.schwere
Niereninsuffizienz entwickeln, sollte individuell entschieden werden.

Hautreaktionen

Bei der Anwendung von PROTELOS wurden lebensbedrohende-Hautreaktionen wie das Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse<{I EN) und DRESS (Drug rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) berichtet.

Patienten sollten Uber die Anzeichen und Symptome gdepHautreaktionen informiert und diesbezlglich
engmaschig Uberwacht werden. Das Risiko fur das Auftreten von SJS oder TEN ist in den ersten
Behandlungswochen am groten, fir DRESS«UbBlicherweise nach 3- 6 Wochen.

Bei Symptomen oder Anzeichen von SJS,.FENYz.B. fortschreitender Hautausschlag, haufig mit
Blasenbildung und Schleimhautlésiofien), oder DRESS (z.B. Ausschlag, Fieber, Eosinophilie und
systemische Beteiligung wie z.B. Adenopathie, Hepatitis, interstitielle Nephropathie, interstitielle
Lungenerkrankung) sollte die Behandlung mit PROTELOS unverziglich abgebrochen werden.

Die besten Ergebnisse in der Behandlung von SJS, TEN oder DRESS werden durch eine friihe
Diagnose und unverzigliehes/Alisetzen aller verdachtigen Arzneimittel bewirkt. Ein friiher
Therapieabbruch ist mit¥éinerbesseren Prognose verbunden.

Der Verlauf von DRESSwist'hach Absetzen von PROTELQS und, falls notwendig, Beginn einer
Kortikosteroidbehafidlung in den meisten Fallen glnstig. Die Genesung kann langsam verlaufen und
in einzelnen Falfen'wurde nach dem Absetzen der Kortikosteroidbehandlung von einem erneuten
Auftreten des Syndroms berichtet.

Sollte nach Eirfiahme von PROTELOS ein SJS, TEN oder DRESS aufgetreten sein, darf PROTELOS
bei diesém*Ratienten nicht erneut angewendet werden.

Bei®atienten mit asiatischer Herkunft wurde eine héhere, jedoch immer noch seltene, Inzidenz von
Ubstempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Hautausschlag, SJS oder TEN berichtet(siehe
Abschnitt 4.8).

Die Allele HLA-A*33:03 und HLA-B*58:01 wurden bei Han-Chinesen in einer retrospektiven
pharmakogenetischen Fall-Kontroll-Studie als potenzieller genetischer Risikofaktor fur
Strontiumranelat-assoziiertes SJIS/TEN identifiziert. Bei Patienten asiatischer Herkunft, bei denen das
Auftreten der Allele HLA-A*33:03 und HLA-B*58:01 bekanntermafen hoch ist, kdnnte vor dem
Beginn einer Behandlung mit PROTELOS ein Screening auf diese Allele in Betracht gezogen werden,
sofern dafiir eine Mdglichkeit besteht. Falls die Tests auf eines oder beide der Allele positiv ausfallen,
soll eine Therapie mit PROTELOS nicht gestartet werden. Allerdings schlief3t das Fehlen dieser
Allele bei einer Genotypisierung das mogliche Auftreten von SJIS/TEN nicht aus.



Wechselwirkung mit Laboruntersuchungen

Strontium beeinflusst die kolorimetrischen Messmethoden von Calcium in Blut und Harn. Daher
sollte in der Praxis die Methode der induktiv-gekoppelten Plasma-Atomemissionsspektrometrie oder
die der Atomabsorptionsspektrometrie angewandt werden, um genaue Calciumwerte in Blut und Harn
zu erhalten.

Sonstiger Bestandteil
PROTELOQS enthalt Aspartam, eine Quelle fiir Phenylalanin, das fur Patienten mit Phenylketonurie
schédlich sein kann.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Nahrung, Milch und Milchprodukte sowie calciumhaltige Arzneimittel kdnnen die Bioverflgbatkeit
von Strontiumranelat um bis zu 60-70% reduzieren. Daher sollte PROTELOS in mindestens
zweistiindigem Abstand zum Verzehr solcher Produkte eingenommen werden (siehe AbsChnitte 4.2
und 5.2).

Da zweiwertige Kationen gastrointestinal einen Komplex mit oralen Tetrazyklingn/(z.B. Doxycyclin)
und Chinolonen (z.B. Ciprofloxacin) bilden kdnnen und so deren Resorptiongzexcirigern, wird eine
gleichzeitige Einnahme von Strontiumranelat mit diesen Arzneimitteln nichit.empfohlen. Als
Vorsichtsmalinahme sollte die Behandlung mit PROTELOS wéhrend der Eipnahme von Tetrazyklin-
oder Chinolon-Antibiotika ausgesetzt werden.

Eine in vivo durchgefiihrte klinische Interaktionsstudie zeigte, @ass, die Anwendung von Aluminium-
und Magnesiumhydroxid entweder zwei Stunden vor oder gieichzeitig mit der Einnahme von
Strontiumranelat einen leichten Resorptionsriickgang vomStrentiumranelat (20-25% AUC-Abnahme)
hervorrief, wahrend die Resorption nahezu unbeeinfiusstblieb, wenn das Antazidum zwei Stunden
nach Strontiumranelat gegeben wurde. Die Einndlinte/von Antazida mindestens zwei Stunden nach
PROTELOQS ist daher vorzuziehen. Wenn jedech dieses Dosisregime infolge der empfohlenen
Einnahme von PROTELOS vor dem Zubettgehen nicht praktikabel erscheint, ist die gleichzeitige
Einnahme moglich.

Es wurde keine Wechselwirkung imrZusammenhang mit einer oralen Supplementierung von
Vitamin D beobachtet.

Bei Arzneimitteln, fur die,eing’gemeinsame Verordnung mit PROTELOS in der Zielgruppe zu
erwarten ist, wurden in dén‘klinischen Studien weder ein Hinweis auf klinische Wechselwirkungen
noch ein auffélliger Anstieg des Strontiumgehalts im Blut festgestellt. Diese beinhalteten: nicht-
steroidale Antiphlagistika (NSAIDs, einschliellich Acetylsalicylsaure), Anilide (wie Paracetamol),
H,-Blocker und Rrotonenpumpenhemmer, Diuretika, Digoxin und Herzglykoside, organische Nitrate
und andere, beiHerzerkrankungen eingesetzte Vasodilatatoren, Calciumkanalblocker, Betablocker,
ACE-Henimer, Angiotensin Il Antagonisten, selektive Beta-2-Adrenoceptoragonisten, orale
Antikodgulantien, Plattchenaggregationshemmer, Statine, Fibrate und Benzodiazepine.

4.6y, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung von Strontiumranelat bei Schwangeren vor.

In hohen Dosen wurden bei toxikologischen Studien am Tier reversible Knochenverédnderungen bei
Nachkommen von Ratten und Kaninchen, die wahrend der Schwangerschaft behandelt worden waren,
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Sollte PROTELOS versehentlich wahrend der Schwangerschaft
eingenommen worden sein, muss es abgesetzt werden.

Stillzeit
Physiko-chemische Daten deuten auf eine Ausscheidung von Strontiumranelat in die Muttermilch hin.
PROTELOQOS soll wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden.
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Fertilitat
In tierexperimentellen Studien wurden keine Auswirkungen auf die méannliche und weibliche Fertilitat
beobachtet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Strontiumranelat hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die klinischen Studien zu PROTELOS wurden an nahezu 8000 Teilnehmern durchgefiihit.

Die Langzeituntersuchung zur Sicherheit erfolgte bei postmenopausalen Frauen mit Qsteoparose Uber
einen Zeitraum bis zu 60 Monaten mit Strontiumranelat 2 g/Tag (n=3352) oder Placeba.(n=3317) in

Phase Ill Studien. Das Durchschnittsalter war 75 Jahre bei Einschluss in die Studige. 23% der
eingeschlossenen Patientinnen waren 80 bis 100 Jahre alt.

In einer gepoolten Analyse randomisierter placebokontrollierter Studien an,postmenopausalen
Osteoporosepatientinnen waren die haufigsten Nebenwirkungen Ubelkeit4ind Diarrhoe, welche
hauptséchlich bei Behandlungsbeginn berichtet wurden, ohne spatéren bemerkbaren Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Therapieabbriiche erfolgteh fauptsachlich aufgrund von

Ubelkeit.

Die Art der Nebenwirkungen unterschied sich nicht innerhalh.der Behandlungsgruppen, unabhéangig
davon, ob die Patientinnen unter oder Uber 80 Jahre‘bei Einschluss in die Studie waren.

Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkunden

Folgende Nebenwirkungen wurden wahrend.klinischer Studien und/oder nach Markteinfiihrung von

Strontiumranelat berichtet.

Nebenwirkungen sind wie folgt beschitiebert sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10);
gelegentlich (>1/1000, <1/100); selten,(%1/10 000, <1/1000); sehr selten (<1/10 000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage deryverfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Systemorganklasse Héufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutesiund Gelegentlich Lymphadenopathie (in Verbindung mit
des Lymphsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut)
Selten Knochenmarkdepression”
Eosinophilie (in Verbindung mit
Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut)
Stoffwechiselsund Héufig Hypercholesterindmie
Erndhrlingsstdrungen
Psythiatrische Erkrankungen Héufig Schlaflosigkeit
Gelegentlich Verwirrungszustand
Etkrankungen des Héufig Kopfschmerzen
Nervensystems Bewusstseinsstorungen
Gedachtnisschwund
Schwindel
Pardsthesie
Gelegentlich Krampfanfalle
Erkrankungen des Ohrs und des | Haufig Vertigo
Labyrinths
Herzerkrankungen Héufig Myokardinfarkt
GefaBerkrankungen Héufig Venose Thromboembolie (VTE)




Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Héufig

Bronchiale Hyperreaktivitat

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Héufig

Ubelkeit

Diarrhoe und diinner Stuhl

Erbrechen

Abdominale Schmerzen

Gastrointestinale Schmerzen

Gastroosophagealer Reflux

Dyspepsie

Obstipation

Flatulenz

Gelegentlich

Reizungen der Mundschleimhaut
(Stomatitis und/oder Ulzeration_im
Mundbereich)

Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen

Héufig

Hepatitis

Gelegentlich

Erhohte Serumtransamifiase-Werte (in
Verbindung mit
Uberempfindliehkeitsreaktionen der Haut)

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Sehr haufig

UberempfindlichKeitsreaktionen der Haut
(Ausschlag, Prdritus, Urtikaria,
Angioddem)®

Héufig

Ekzende

Gelegentlich

Dermatitis

Alopezie

Selten

Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS) (siehe
Abschnitt 4.4)"

Sehr seltén

Schwere Hautreaktionen: Stevens-Johnson-
Syndrom und toxische epidermale
Nekrolyse* (siehe Abschnitt 4.4)"

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehrthaufig

Muskulo-skelettaler Schmerz
(Muskelkrampfe, Myalgie,
Knochenschmerz, Arthralgie und
Schmerzen in den Extremitaten)®

Allgemeine Erkrankungen‘und
Beschwerden am
Verabreichungsert

Héufig

Wassereinlagerung in Armen und Beinen
(peripheres Odem)

Gelegentlich

Pyrexie (in Verbindung mit
Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut)

Unwohlsein

Untersydthtngen

Héufig

Erhohung der Kreatinphosphokinase (CPK)?

¥ DiefHaufigkeit war in klinischen Studien zwischen Verum- und Placebo-Gruppe vergleichbar.
I, asiatischen Landern als "selten" berichtet

"#lr Nebenwirkungen, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden, betragt die Obergrenze des 95% Cl
nicht mehr als 3/X, wobei X die GesamtstichprobengroRe aller relevanten klinischen Studien représentiert.

# Muskulo-skelettale Fraktion > 3facher Wert der Obergrenze des Normbereiches. In den meisten Fallen
normalisierten sich diese Werte ohne eine Anderung der Therapie.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Vendse Thromboembolie

In Phase 111 Studien war die Uber 5 Jahre beobachtete jéhrliche Inzidenz vendser Thromboembolien
(VTE) etwa 0,7%, bei mit Strontiumranelat behandelten Patientinnen mit einem relativen Risiko von
1,4 (95% CI =[1,0; 2,0]) im Vergleich zu Placebo (siehe Abschnitt 4.4).




Myokardinfarkt

In gepoolten randomisierten placebokontrollierten Studien an postmenopausalen
Osteoporosepatientinnen wurde bei mit Strontiumranelat behandelten Patientinnen im Vergleich zu
Placebo eine signifikant héhere Anzahl an Myokardinfarkten beobachtet (1,7% versus 1,1%) mit
einem relativen Risiko von 1,6 (95% CI =[1,07; 2,38]).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Die gute Vertréglichkeit wurde in einer klinischen Studie belegt, in der die wiederholt€tagliChe

Einnahme von 4 g Strontiumranelat tiber 25 Tage an gesunden postmenopausalen Frauen untersucht
wurde. Eine einzelne Einnahme von Dosen bis zu 11 g zeigte keine auffalligen Symptome bei
gesunden jungen mannlichen Probanden.

Behandlung
Nach zeitweiligen Uberdosierungen wahrend der klinischen Studien (bi§ zt 4 g/Tag bei einer

maximalen Dauer von 147 Tagen) wurden keine klinisch relevanten Ereignisse beobachtet.

Die Gabe von Milch oder Antazida kdnnte bei der Verringerung derWirkstoffresorption nitzen.
Im Fall einer erheblichen Uberdosierung kann Erbrechen zur Entférnung nichtresorbierten
Wirkstoffes in Betracht gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSGHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel'zur Behandlung von Knochenerkrankungen - Andere Mittel
mit Einfluss auf die Knochenstruktuxund Mineralisation. ATC-Code: M05BX03

Wirkmechanismus

Strontiumranelat in vitrot

- steigert sowohl=den Knochenaufbau in Knochengewebskulturen als auch die Replikation der
Préosteoblasten und die Kollagensynthese in Knochenzellkulturen.

- hemmt diéKnochenresorption durch Verminderung der Osteoklastendifferenzierung und deren
Resorptignsaktivitat.

Dies flihrifzteifier Neueinstellung des Gleichgewichts des Knochenumsatzes zugunsten des

Knochénautbaus.

DieWirkung von Strontiumranelat wurde in verschiedenen nicht-klinischen Versuchsmodellen
gezeigt. Insbesondere erhoht Strontiumranelat bei intakten Ratten die trabekuldre Knochensubstanz,
die Trabekelanzahl und —dicke, was zu einer Erhohung der Knochenfestigkeit fuhrt.

Im Knochengewebe behandelter Tiere und Menschen wird Strontium gréRtenteils auf der
Kristalloberflache adsorbiert und ersetzt nur geringfugig das Calcium im Apatitkristall des neu
gebildeten Knochens. Strontiumranelat veréndert nicht die Eigenschaften des Kristalls.

Bei Beckenkammbiopsien, die nach bis zu 60 Monaten Therapie mit Strontiumranelat (2 g/Tag) in
Phase Il1 Studien genommen wurden, wurden keine nachteiligen Effekte auf Knochenqualitat oder
Mineralisierung beobachtet.


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

Die kombinierten Effekte von Strontiumverteilung im Knochen (siehe Abschnitt 5.2) und erhdhter
Rdntgenstrahlenabsorption des Strontiums im Vergleich zu Calcium flhrt zu einer Erhéhung der
Knochendichtemessung (BMD) durch duale Photonenréntgenabsorptiometrie (DXA). Vorliegende
Daten lassen vermuten, dass etwa 50% der gemessenen BMD Anderungen nach 3 Jahren Behandlung
mit PROTELOS 2 g/Tag auf diese Faktoren zuriickzufihren sind. Das muss bei der Auswertung von
BMD Verénderungen wéhrend einer Therapie mit PROTELQOS in Betracht gezogen werden.

In Phase 11 Studien, in denen die Wirksamkeit der PROTELOS Therapie in der Frakturreduktion
gezeigt wurde, war die Erhéhung der gemessenen BMD vom Ausgangswert mit PROTELOS etwa 4%
pro Jahr in der Lendenwirbelséule und 2% pro Jahr am Schenkelhals und erreichte 13% bis 15%
beziehungsweise 5% bis 6% nach drei Jahren — abhéngig von der jeweiligen Studie.

In Phase Il1-Studien stiegen im Vergleich zu Placebo die biochemischen Marker der Knochenbildung
(knochenspezifische alkalische Phosphatase und C-terminales Propeptid von Typ | Procollagen); die
Marker der Knochenresorption (C-Telopeptide im Serum und N-Telopeptid-Cross-Links imUgin)
sanken ab dem dritten Monat der Behandlung tiber den Beobachtungszeitraum von drei Janren=Im
Zusammenhang mit der pharmakologischen Wirkungsweise von Strontiumranelat wurd@ein€ leichte
Abnahme der Calcium- und Parathormon (PTH)-Serumspiegel, eine Erhéhung des Rhasphats im Blut
und der gesamten alkalischen Phosphatase beobachtet, ohne dass jedoch klinische Auswirkungen
festgestellt wurden.

Klinische Wirksamkeit

Osteoporose wird definiert als BMD Abnahme vom Durchschnittswert €iner normalen jugendlichen
Population - vertebral oder an der Hufte - um 2,5-mal des Wertes der Standardabweichung oder mehr.
Eine Anzahl von Risikofaktoren sind mit der postmenopausalefi @stéoporose verbunden —
einschlieBlich niedriger Knochenmasse, niedriger Knochenmineraidichte, friher Menopause,
Rauchen in der Vorgeschichte und familidrer Dispositiopfur@sieoporose. Die klinische Konsequenz
der Osteoporose sind Frakturen. Das Frakturrisiko steigtunit der Anzahl der Risikofaktoren.

Therapie der postmenopausalen Osteoporose:

Das Studienprogramm zur Senkung von Frakturen,durch PROTELOS wurde auf Basis von zwei
placebokontrollierten Phase I1I-Studien aufgebaut: SOTI und TROPOS. Die SOTI-Studie wurde an
1649 postmenopausalen Frauen mit gesichefter Osteoporose (hiedrige BMD an der
Lendenwirbelsdule und vorangegangenewertebrale Fraktur) und einem Durchschnittsalter von

70 Jahren durchgeflhrt. Die TROPQOS-Studie wurde an 5091 postmenopausalen Frauen mit
Osteoporose (hiedrige BMD des‘Oberschenkelhalses und vorangegangene osteoporotische Fraktur bei
mehr als der Halfte) mit einepa’ Durchschnittsalter von 77 Jahren durchgefihrt.

Zusammen waren in SOTI tnd TROPOS 1556 Patientinnen eingeschlossen die zum
Einschlusszeitpunkt iihen80 Jahre alt waren (23,1% der Studienpopulation).

Zusétzlich zur Thefapie (2 g Strontiumranelat pro Tag oder Placebo) erhielten die Patientinnen bei
beiden Studien €inevadaptierte Calcium- und Vitamin D-Supplementierung wahrend der gesamten
Studiendauert

Uber eiflen™Behandlungszeitraum von 3 Jahren zeigte PROTELOS in der SOTI Studie eine relative
Risioreddktion fiir das Auftreten einer erneuten vertebralen Fraktur von 41% (Tab. 1). Der
Untersehied war vom ersten Jahr an signifikant. Ahnlicher Nutzen konnte an Frauen mit mehrfachen
Ftakturen als Ausgangswert gezeigt werden. Hinsichtlich klinischer vertebraler Frakturen (definiert
als Frakturen assoziiert mit Riickenschmerzen und/oder einen Verlust an KorpergréRe von mindestens
1 cm) wurde das relative Risiko um 38% verringert. PROTELOS reduzierte auch die Anzahl der
Patientinnen mit einem Verlust an KorpergroRe von mindestens 1 cm im Vergleich zu Placebo.

Die Bestimmung der Lebensqualitit mit der spezifischen QUALIOST Skala ebenso wie mit dem
General Health Perception Score des allgemeinen SF-36 Fragebogens zeigten einen Vorteil von
PROTELOS gegentber Placebo.

Die Wirksamkeit von PROTELOS in der Senkung des Risikos neuer vertebraler Frakturen wurde in
der TROPOS Studie bestatigt, einschliel3lich solcher osteoporotischer Patientinnen ohne Fraktur als
Ausgangswert.



Tabelle 1: Prozentuale Anzahl der Patientinnen mit vertebralen Frakturen und relative Risikoreduktion

Studie Placebo PROTELOS Relative Risikoreduktion vs.
Placebo (95% CI),
p Wert
SOTI n=723 n=719
Neue vertebrale Frakturen 32,8% 20,9% 41% (27-52), p<0,001
Uber 3 Jahre
Neue vertebrale Frakturen 11,8% 6,1% 49% (26-64), p<0,001
im 1. Jahr
Neue klinische vertebrale 17,4% 11,3% 38% (17-53), p<0,001
Frakturen Uber 3 Jahre
TROPOS n=1823 n=1817
Neue vertebrale Frakturen 20,0% 12,5% 39% (27-49),9<0,001

tiber 3 Jahre

Bei Frauen im Alter tiber 80 Jahre zum Einschlusszeitpunkt zeigte eine gepoolte Analyse der SOTI
und TROPOS Daten, dass PROTELOS das relative Risiko einer neuerlichen vertebralen Fraktur um
32% Uber einen Zeitraum von 3 Jahren reduzierte (19,1% mit Strontiumranelat gegentiber 26,5%
unter Placebo).

In einer a posteriori Analyse von Patientinnen aus der gepoolten Analyse’von SOTI und TROPOS mit
einem Ausgangswert der BMD der Lendenwirbelsdule und/oder.des, Oberschenkelhalses im
osteopenischen Bereich und ohne vorangegangene Frakturen, abér/mit mindestens einem zusatzlichen
Risikofaktor fir Frakturen (n=176), reduzierte PROTELOS da$Risiko einer ersten vertebralen
Fraktur um 72% in einem Zeitraum von 3 Jahren (Inzidénzwettebraler Fraktur von 3,6% mit
Strontiumranelat gegentiber 12% unter Placebo).

Mit einer Untergruppe von Patientinnen aus def TROPOS Studie von besonderem medizinischen
Interesse und hohem Frakturrisiko [definiegt’als SChenkelhals-BMD T-score < -3 SD
(Herstellerbereich, der einer SD -2,4 NHANES III entspricht) und einem Alter von > 74 Jahren
(n=1977, d.h. 40% der TROPOS Populatien)] wurde eine a posteriori Analyse durchgefiihrt.

In dieser Gruppe reduzierte PROTELOS tber den dreijahrigen Behandlungszeitraum das Risiko fr
Huftfrakturen um 36% im Vergleich zur Placebogruppe (Tabelle 2).

Tabelle 2: Prozentuale Anzahlder Patientinnen mit Hiftfrakturen und relative Risikoreduktion bei
Patientinnen mit BMD <,-24,SD (NHANES I11) und einem Alter > 74 Jahre

Studie Placebo PROTELOS Relative Risikoreduktion vs.
Placebo (95% CI),
p Wert
TROROS n=995 n=982
Huftfrakturen Gber 3 Jahre 6,4% 4,3% 36% (0-59), p=0,046

Beltandlung der Osteoporose bei Mannern:

Die Wirksamkeit von PROTELOS bei Mé&nnern mit Osteoporose wurde in einer doppelblinden,
placebokontrollierten Studie tber 2 Jahre an 243 Patienten (Intention to treat Population, 161
Patienten erhielten Strontiumranelat) mit hohem Frakturrisiko (Durchschnittsalter 72,7 Jahre;
mittlerer lumbaler BMD T-Score von -2,6; 28% pravalente vertebrale Frakturen) gezeigt, deren
Hauptanalyse nach einem Jahr vorgenommen wurde.

Alle Patienten erhielten téglich eine Calcium- (1000 mg) und Vitamin D- (800 I.E.)
Supplementierung.

Statistisch signifikante BMD-Anstiege wurden bereits 6 Monate nach Therapiestart mit PROTELOS
im Vergleich zu Placebo beobachtet.
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Uber 12 Monate kam es zu einem statistisch signifikanten Anstieg des mittleren BMD-Wertes an der
Lendenwirbelsaule als Hauptkriterium fur die Wirksamkeit (E (SE) = 5,32% (0,75); 95%CI = [3,86;
6,79]; p<0,001), der ahnlich dem in den Phase 11l Zulassungsstudien zur Frakturreduktion bei
postmenopausalen Frauen war.

Statistisch signifikante Anstiege der BMD am Schenkelhals und an der Gesamthfte (p<0,001)
wurden nach 12 Monaten beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat PROTELOS eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen im Anwendungsgebiet
Osteoporose gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Strontiumranelat besteht aus 2 Atomen stabilem Strontium und 1 Molekil Ranelicsdur€nDiese
organische Komponente verbindet die giinstigsten Eigenschaften bezliglich Molekulargewicht,
Pharmakokinetik und Vertraglichkeit des Molekils.

Die Pharmakokinetik von Strontium und Ranelicsaure wurde an gesunden, jurigerrannern und
gesunden postmenopausalen Frauen sowie wahrend der Langzeitbehandlurig,andvidnnern mit
Osteoporose und an postmenopausalen osteoporotischen Frauen einschlieBlich alterer Frauen gepruft.
Aufgrund seiner hohen Polaritat ist die Resorption, Verteilung und die Bisdung an Plasmaproteine
von Ranelicsdure gering. Es konnte keine Anreicherung von Ranelicsaure und keine Metabolisierung
bei Tieren und Menschen beobachtet werden.

Resorbierte Ranelicsaure wird schnell und unverandert Gbey-die “Nieren ausgeschieden.

Resorption
Die absolute Bioverflgbarkeit von Strontium liegt nachjeiner oralen Dosis von 2 g Strontiumranelat

bei 25% (Bereich 19 — 27%). Maximale Plasmakonzentrationen werden 3-5 Stunden nach einer
Einzeldosis von 2 g erreicht.

Der "Steady-state" ist nach 2 Wochen Behandlung erreicht. Die Einnahme von Strontiumranelat mit
Calcium oder Nahrung reduziert die Bjoverfiigbarkeit von Strontium um etwa 60-70% im Vergleich
zu einer Einnahme 3 Stunden nach einemMabhlzeit. Infolge der relativ langsamen Resorption von
Strontium sollten Nahrungs- und Calciumeinnahmen vor und nach der Anwendung von PROTELOS
vermieden werden. Eine orale.Stpplementierung mit Vitamin D hat keinen Einfluss auf die
Verflgbarkeit von Strontium,

Verteilung
Strontium hat ein Yexteitungsvolumen von ca. 1 I/kg. Die Bindung von Strontium an humane

Plasmaproteine ist gering (25%) und Strontium hat eine hohe Affinitdt zum Knochengewebe.
Messungen dersStrontiumkonzentration in Knochenbiopsien aus dem Beckenkamm von Patientinnen,
die bis zu6ONMONnate mit 2 g Strontiumranelat pro Tag behandelt wurden zeigen, dass die
Strontidmkanzentrationen nach 3 Jahren maéglicherweise ein Plateau erreichen. Es liegen keine Daten
zur Elimirationskinetik von Strontium aus dem Knochen nach Therapieende vor.

Biotransformation
Als zweiwertiges Kation wird Strontium nicht metabolisiert. Strontiumranelat hemmt Cytochrom
P450-Enzyme nicht.

Elimination

Die Elimination von Strontium ist unabhéngig von Zeit und Dosis. Die effektive Halbwertszeit von
Strontium betragt ca. 60 Stunden. Die Ausscheidung von Strontium erfolgt tber die Nieren und den
Magen-Darm-Trakt. Die Plasmaclearance von Strontium betragt ca. 12 ml/Minute (CV 22%) und die
renale Clearance ca. 7 ml/Minute (CV 28%).
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Pharmakokinetik in speziellen Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten zeigten die populations-pharmakokinetischen Daten keinen Zusammenhang
zwischen Alter und Clearance von Strontium.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit gering bis maRig eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance

30-70 ml/Minute) nimmt die Clearance von Strontium mit abnehmender Kreatinin-Clearance ab (etwa
30% Abnahme bei einer Kreatinin-Clearance von 30 bis 70 ml/Minute) und fuhrt somit zu einer
Erhohung des Strontiumplasmaspiegels. In den Phase Il Studien hatten 85% der Patientinnen eine
Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 70 ml/Minute und 6% unter 30 ml/Minute bei Einschluss, di¢
durchschnittliche Kreatinin-Clearance lag bei etwa 50 ml/min. Bei Patienten mit magig
eingeschrankter Nierenfunktion ist daher keine Dosisanpassung nétig.

Fur Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/Minute)diegert keine
pharmakokinetischen Daten vor.

Eingeschrankte Leberfunktion
Es liegen keine pharmakokinetischen Daten fiir Patienten mit Leberinsuffizienizwor. Aufgrund der
pharmakokinetischen Eigenschaften von Strontium sind keine Auswirkungén ze erwarten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakotogie, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die préklinischen Daten keine besefnderen Gefahren flir den Menschen
erkennen.

Chronische orale Gabe von Strontiumranelat bei ‘Nagernsfuhrte bei hohen Dosen zu Anomalien an
Knochen und Zahnen, vorwiegend Spontanfrakturemund verzégerte Mineralisation, welche nach
Beenden der Behandlung reversibel waren. Riese Effekte traten bei Strontiumspiegeln auf, die 2-3mal
hoher waren als Strontiumspiegel im Knochen Bei Menschen, die bis zu 3 Jahre mit Strontiumranelat
behandelt wurden. Es stehen nur begfenzt Daten Uber die Anreicherung von Strontiumranelat im
Skelett bei langerfristiger Anwendumg,ztr Verfligung.

Studien zur Entwicklungstoxizitat an Ratten und Kaninchen zeigten Knochen- und Zahnanomalien bei
den Nachkommen (z. B. geb@gere Rohrenknochen und gewellte Rippen). Bei Ratten waren diese
Effekte 8 Wochen naech Beendigung der Behandlung reversibel.

Beurteilung der Risiken¥fur die Umwelt (Environmental Risk Assessment [ERA])

Die BeurteilungdenRisiken flr die Umwelt durch Strontiumranelat wurde entsprechend der
europdischen(Le€itlinien Uber ERA durchgefiihrt.

Strontiumfanelat stellt kein Risiko fur die Umwelt dar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Aspartam (E951)

Maltodextrin

Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

- 3 Jahre

- Nach Rekonstitution mit Wasser ist die Suspension 24 Stunden lang haltbar. Dennoch wird
empfohlen, die Suspension unmittelbar nach der Zubereitung zu trinken (siehe Abschnitt 4.2).

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Papier/ Polyethylen/Aluminium/ Polyethylen-Beutel.

PackungsgroRen

Die Schachteln enthalten 7, 14, 28, 56, 84 oder 100 Beutel.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgroien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

LES LABORATOIRES SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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. DATWUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datunrder Erteilung der Zulassung: 21/09/2004
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22/05/2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG I

HERSTELLER, DER (DIE) FUR PdE\GHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER\EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN,GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE'UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEWITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fur die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten flr
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz«7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel®veréffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES'ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung.flir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Médul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdétemund MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des-RMP*durch.

Ein aktualisiertehRMP ist einzureichen:

¢ nach Auffarderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedés Mal'wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
gihgeégangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung
In jedem Mitgliedsstaat, indem PROTELQOS im Verkehr ist, soll der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen (MAH) das finale Fortbildungsmaterial mit der zustdndigen nationalen Behérde

abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen soll in jedem Mitgliedsstaat, in dem
PROTELOQOS im Verkehr ist, nach entsprechender Erdrterung und Zustimmung der zustandigen
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nationalen Behorde, sicherstellen, dass allen Arzten, die voraussichtlich PROTELOS verschreiben,
Fortbildungsmaterial mit den folgenden Inhalten zur Verfiigung gestellt wird:

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Gebrauchsinformation

Leitfaden fir den verschreibenden Arzt und eine Checkliste

Patientenausweis

Der Leitfaden fur den verschreibenden Arzt und die Checkliste sollen folgende wesentliche
Informationen beinhalten:

PROTELOQOS darf nur bei Patienten mit schwerer Osteoporose mit hohem Frakturrisiko
angewendet werden, fir die eine Behandlung mit anderen fur die Osteoporosetherapie
zugelassenen Arzneimitteln nicht méglich ist, beispielsweise auf Grund von
Kontraindikationen oder Unvertréglichkeit.

Der Beginn der Behandlung mit PROTELOS sollte auf Grundlage einer Beurteilutig,des
individuellen Patientenrisikos erfolgen.

Alle Patienten sollten umfassend dartiber informiert werden, dass kardiovaskulére Risiken
regelmaliig tberwacht werden sollten, tblicherweise alle 6-12 Monate,

Der Patientenausweis sollte jedem Patienten ausgehandigt werden.

PROTELOQOS ist kontraindiziert und darf nicht angewendet werdenber Patienten mit

(0]

(0}

Klinisch gesicherter, aktuell bestehender oder vorausgegangener ischdmischer
Herzkrankheit, peripherer arterieller VVerschlusskfankheit und/oder cerebrovaskulérer
Erkrankung;

unkontrollierter Hypertonie;

akuten vendsen Thromboembolien (VRE) @desVTE in der Vorgeschichte,
einschlieBlich tiefer Venenthrombo§e/nd Lungenembolie;

voriibergehender oder dauerhafter hmobilisierung aufgrund von z.B. postoperativer
oder sonstiger langerer Bettrahes

Uberempfindlichkeit gegen‘den’Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

¢ PROTELOQOS sollte nur mit VVofsieht'angewendet werden bei:
o Patienten mit signifikanten Risikofaktoren flir kardiovaskulare Ereignisse wie

Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus oder Rauchen

o Patienten,mit Rigiko fur VTE. Bei der Behandlung von Patienten im Alter von (ber

80 Jahred mit,Risiko fur VTE sollte die Notwendigkeit einer Weiterbehandlung mit
PROFEROS neu bewertet werden.

¢ Die Behandlung sollte unter folgenden Umstanden unterbrochen oder abgebrochen werden:
o~Wernn der Patient eine ischdmische Herzkrankheit, periphere arterielle

Yerschlusskrankheit oder cerebrovaskuldre Erkrankung entwickelt bzw. die
Hypertonie unkontrolliert ist, sollte die Behandlung abgebrochen werden

Im Fall einer Erkrankung oder Umsténden, die zu einer Immobilisierung fiihren, sollte
die Behandlung so friih wie mdglich unterbrochen werden

Bei Symptomen oder Anzeichen von SJS, TEN oder DRESS (z.B. Ausschlag, Fieber,
Eosinophilie und systemische Beteiligung wie z.B. Adenopathie, Hepatitis,
interstitielle Nephropathie, interstitielle Lungenerkrankung) sollte die Behandlung mit
PROTELOQOS unverziiglich abgebrochen werden. Sollte nach Einnahme von
PROTELQS ein SJS, TEN oder DRESS aufgetreten sein, darf PROTELOS bei
diesem Patienten nicht erneut angewendet werden.

¢ In diesem Leitfaden befindet sich eine Checkliste, um verschreibende Arzte auf die
Kontraindikationen sowie auf die Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen vor
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Verschreibung aufmerksam zu machen und die regelmaRige Uberpriifung der
kardiovaskul&ren Risiken zu unterstltzen.

Der Patientenausweis soll die folgenden wichtigen Hinweise enthalten:

¢ Die Notwendigkeit, den Patientenausweis jeglichem an der Behandlung beteiligten
medizinischen Fachpersonal vorzuzeigen.

¢ Die Kontraindikationen bei der Behandlung mit PROTELOS.

o Die wesentlichen Anzeichen und Symptome eines Herzinfarktes, einer VTE und
schwerwiegender Hautreaktionen.

o Die Umstande unter denen unverziglich ein Arzt aufgesucht werden muss.

e Die Bedeutung der regelméaRigen Uberwachung des kardiovaskuldren Risikos.
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A. ETIKETTIERUN



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PROTELOQOS 2 g Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Distrontiumranelat 9 H,O

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Beutel enthélt 2 g Distrontiumranelat 9 H,O.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt unter anderem Aspartam (E 951).

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehghen,
7 Beutel

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(ENNJER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

0 |8 s

Montag
Dienstag
Mittwoch

Donnerstag

Freitag

Samstag

Sonntag
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
Wenn sie nicht unmittelbar nach der Herstellung angewendet wird, sollte die Zubereitung innefhalb
von 24 Stunden getrunken werden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMW TEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankreich

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/288/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| @4, \WVERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

PROTELOS 2 g
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‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:

NN:: @Q
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PROTELOS 2 g Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Distrontiumranelat 9 H,O

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Beutel enthélt 2 g Distrontiumranelat 9 H,O.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt unter anderem Aspartam (E 951).

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehghen,
14 Beutel

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(ENNJER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

0 |8 s

Montag
Dienstag
Mittwoch
Donnerstag
Freitag

Samstag

EEEEEENR-
EEEEEEE~

Sonntag
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
Wenn sie nicht unmittelbar nach der Herstellung angewendet wird, sollte die Zubereitung iraefhalb
von 24 Stunden getrunken werden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMW TEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankreich

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/288/002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| @4, \WVERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

PROTELOS 2 g
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‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:

NN:: @Q
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PROTELOS 2 g Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Distrontiumranelat 9 H,O

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Beutel enthélt 2 g Distrontiumranelat 9 H,0.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enth&lt unter anderem Aspartam (E 951).

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Emneh(\

28 Beutel @

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN M\IWENDUNG

Zum Einnehmen. ’\C)
Packungsbeilage beachten. Q

E1@\3
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
Wenn sie nicht unmittelbar nach der Herstellung angewendet wird, sollte die Zubereitung iraefhalb
von 24 Stunden getrunken werden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMW TEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankreich

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/288/003

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| @4, \WVERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

PROTELOS 2 g
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‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:

NN:: @Q
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PROTELOQOS 2 g Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Distrontiumranelat 9 H,0O

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Beutel enthdlt 2 g Distrontiumranelat 9 H,O.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt unter anderem Aspartam (E 951).

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehghen,
56 Beutel

84 Beutel

100 Beutel

B HINWEISE ZUR UND ART(EN)BER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

W7 | | q\ai>

E1U2 3

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Aszneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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Wenn sie nicht unmittelbar nach der Herstellung angewendet wird, sollte die Zubereitung innerhalb
von 24 Stunden getrunken werden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/288/004 56 Beutel
EU/1/04/288/005 84 Beutel (3 Packungen mit 28)
EU/1/04/288/006 100 Beutel

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE_FOR'DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

PROTEL®S 2 g

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Beutel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

PROTELOQS 2 g Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Distrontiumranelat 9 H,O
Zum Einnehmen

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

JgIE.

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICH/VOLUMEN ODER EINHEITEN

29

| 6. WEITERE ANGABEN

Packungsbeilagesbeachten

32



B. PACKUNGSBEILA



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

PROTELOS 2 g Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.
Distrontiumranelat 9 H,O (Strontiumranelat)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sié

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Diesygilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe AbsChaitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist PROTELOS und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von PROTELOS beachten?
Wie ist PROTELOS einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist PROTELOS aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

RSN

1. Was ist PROTELOS und wofir wird es angewendet?

PROTELOQOS ist ein Arzneimittel zur Behandlung venischwerer Osteoporose:

- bei postmenopausalen Frauen

- bei erwachsenen Ménnern

mit hohem Frakturrisiko, fur die andere alterhative Behandlungen nicht méglich sind. Bei
postmenopausalen Frauen reduziert Strentiumranelat das Risiko fur Wirbelsdulen- und Hiftfrakturen.

Osteoporose
Ihr Korper baut standig alte Kfiechensubstanz ab und produziert neues Knochengewebe. Im Falle

einer Osteoporose baut IhFéKdrger mehr Knochen ab als er aufbaut. Dadurch entsteht allméhlich ein
Knochenverlust und Thee ®nochen werden dinner und zerbrechlich. Dies tritt besonders haufig bei
Frauen nach der Meriopause auf.

Viele Menschen riit Osteoporose verspiren keine Symptome. Mdglicherweise haben Sie nicht
bemerkt, dass/Sie ' @steoporose haben. Jedoch ist die Wahrscheinlichkeit fur Frakturen
(Knochenbriiehe) durch Osteoporose bei Ihnen erhéht, besonders an der Wirbelséule, Hifte oder am
Handgelenk.

\Wie wirkt PROTELOS?

RROTELOQS, das den Wirkstoff Strontiumranelat enthélt, gehért zu einer Gruppe von Arzneimitteln
zur Behandlung von Knochenerkrankungen.

PROTELOQOS bremst den Knochenabbau und steigert gleichzeitig den Knochenaufbau, damit wird das
Frakturrisiko verringert. Der neu gebildete Knochen ist von normaler Qualitét.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von PROTELOS beachten?

PROTELOS darf nicht eingenommen werden:
- wenn Sie allergisch gegen Strontiumranelat oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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- wenn Sie ein Blutgerinnsel haben oder hatten (z.B. in den BlutgefaRen Ihrer Beine oder Lunge).

- wenn Sie dauerhaft oder fur einige Zeit immobilisiert sind, z.B. wenn Sie auf einen Rollstuhl
angewiesen oder bettlagerig sind, oder wenn Sie sich einer Operation unterziehen werden bzw.
sich von einer erholen. Das Risiko einer Venenthrombose (Blutgerinnsel im Bein oder der
Lunge) kann durch langerfristige Bewegungslosigkeit erhéht werden.

- wenn bei lhnen eine ischamische Herzkrankheit, oder eine cerebrovaskulare Erkrankung
besteht, z.B. wenn bei Ihnen ein Herzinfarkt, Schlaganfall oder eine transiente ischdmische
Attacke (vorubergehende Verringerung des Blutflusses zum Gehirn, auch bekannt als "kleiner
Schlaganfall™), Angina pectoris, oder eine Verstopfung der BlutgefaRe zum Herzen oder Gehirn
festgestellt wurde.

- wenn Sie Probleme mit der Blutzirkulation (periphere arterielle Verschlusskrankheit) haben
bzw. hatten oder wenn bei lhnen die Beinarterien operiert wurden.

- wenn Sie Bluthochdruck haben, der nicht durch eine Behandlung kontrolliert ist.

Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker bevor Sie PROTELOS einnehmen:

- wenn bei lhnen ein Risiko fir eine Herzerkrankung vorliegt; zu diesen Risiken, gehoren hoher
Blutdruck, hoher Cholesterinspiegel, Diabetes, Rauchen.

- wenn bei lhnen das Risiko fur Blutgerinnsel besteht.

- wenn Sie unter einer schweren Nierenerkrankung leiden.

Solange Sie PROTELOS einnehmen, wird Ihr Arzt Ihr Herz und lhre BlutgefalRe regelmaRig

Uberprifen, Ublicherweise alle 6 bis 12 Monate.

Wenn bei Ihnen wahrend der Behandlung eine allergische ReaKtion auftritt (wie z.B. Schwellung des
Gesichts, der Zunge oder des Halses, Atem- oder Schluckbgsehwerden, Hautausschlag), miissen Sie
die Einnahme von PROTELOS unverziglich beenden upd\drztiichen Rat einholen (siehe Abschnitt 4).
Bei der Anwendung von PROTELOS wurden Falle van'maoglicherweise lebensbedrohlichen
Hautausschlagen (Stevens-Johnson-Syndrom, toxisché eépidermale Nekrolyse und schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen (DRESS)) berichtet,

Das Risiko fiir das Auftreten schwerwiegender Mautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse ist wahrend“der ersten Behandlungswoche am hdchsten, fir das
Auftreten von DRESS fur gewdhnlich nach fund 3-6 Wochen. Wenn bei Ihnen ein Ausschlag oder
schwerwiegende Hautreaktionen auftreten (siehe Abschnitt 4), brechen Sie die Behandlung mit
PROTELQS ab, suchen Sie unyerzuglich Ihren Arzt auf und informieren Sie ihn (ber Ihre Einnahme
von PROTELOS.

Wenn bei Ihnen wahrend«der Behandlung mit PROTELQOS bereits ein Stevens-Johnson-Syndrom oder
eine toxische epidermaletNekrolyse oder DRESS aufgetreten ist, diirfen Sie PROTELOS keinesfalls
erneut einnehmen.

Falls Sie asiatischeftlerkunft sind, kann bei Ihnen das Risiko fir Hautreaktionen hoher sein.

Das Risiko fiir diese,Hautreaktionen bei Patienten asiatischer Herkunft, insbesondere bei Han-
Chinesen, kafn/vprhergesagt werden. Bei Patienten, die die Gene HLA-A*33:03 und/oder HLA-
B*58:01 besitzen, ist die Wahrscheinlichkeit hoher, eine schwerwiegende Hautreaktion zu
entwicKelnhals bei Patienten, die diese Gene nicht haben.

Ihr Arztiséllte in der Lage sein, Sie zu beraten, ob vor der Einnahme von PROTELOS ein Bluttest
notig Ist.

Kinder und Jugendliche
PROTELOQOS ist nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (unter 18 Jahren) vorgesehen.

Einnahme von PROTELOS zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Sie sollten die Einnahme von PROTELQS unterbrechen, wenn Sie Tetrazykline wie z.B. Doxycyclin
oder Chinolone wie z.B. Ciprofloxacin (zwei Arten von Antibiotika) einnehmen mussen. Nach Ende
der Einnahme dieser Antibiotika konnen Sie PROTELOS wieder einnehmen. Falls Sie sich nicht
sicher sind, fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker.
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Wenn Sie calciumhaltige Arzneimittel einnehmen, sollten Sie mindestens 2 Stunden warten, bevor Sie
PROTELOQOS einnehmen.

Wenn Sie Antazida einnehmen (Arzneimittel gegen Sodbrennen), sollten Sie diese mindestens

2 Stunden nach PROTELOS einnehmen. Ist dies nicht mdglich, kénnen Sie diese beiden Arzneimittel
jedoch auch zur selben Zeit einnehmen.

Wenn bei Ihnen Urin- oder Blutuntersuchungen durchgefuihrt werden, um den Calciumspiegel zu
bestimmen, sollten Sie das Labor informieren, dass Sie PROTELOS einnehmen, da es zu
Wechselwirkungen mit manchen Nachweismethoden kommen kann.

Einnahme von PROTELOS zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Nahrungsmittel, inbesondere Milch und Milchprodukte, verringern die Aufnahme von
Strontiumranelat in den Kérper. Eine Einnahme von PROTELOS zwischen den Mahlzeiten,
vorzugsweise vor dem Zubettgehen, mindestens zwei Stunden nach dem Verzehr von
Nahrungsmitteln, Milch oder Milchprodukten oder calciumhaltigen Nahrungserganzungsmittela Wird
daher empfohlen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Nehmen Sie PROTELOS nicht wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit ein. Falls Sie es
versehentlich wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit eingenommen habefi,\s€tZen Sie es sofort ab
und sprechen Sie mit IThrem Arzt.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass PROTELOS Auswirkungen auf died/erkenrstichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen hat.

PROTELOS enthalt Aspartam (E951)
Wenn Sie an Phenylketonurie leiden (eine seltene,£rhliche Stoffwechselstérung), sprechen Sie vor
der Einnahme dieses Arzneimittels mit Threm Arzt,

3. Wie ist PROTELOS einzunehmen?

Die Behandlung sollte nur von einepm™Arzt mit Erfahrung in der Osteoporose Therapie begonnen
werden.

Nehmen Sie dieses Arzneimittelfimmer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem ArZt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

PROTELOQOS ist zufMEirnehmen bestimmt.
Die empfohlene‘Rasis ist ein 2 g-Beutel taglich.

Es wird empfofifen PROTELQOS abends vor dem Zubettgehen einzunehmen, vorzugsweise mindestens
2 Stunden nhach dem Abendessen. Sie kdnnen sich nach der Einnahme von PROTELOS sofort
hinlégenyvenn Sie mochten.

Nehmen Sie das in dem Beutel befindliche Granulat als Suspension in einem Glas, das mindestens
30 ml Wasser enthalt (die Menge entspricht ca. 1/3 eines normalen Glases) ein (siehe Abbildung
unten). Eine gleichzeitige Einnahme von Milch und Milchprodukten kann die Wirksamkeit von
PROTELOS beeinflussen. Um die erwiinschte Wirkung zu gewéhrleisten, ist es daher wichtig,
PROTELOQOS ausschlieBlich in Wasser einzuriihren.

Schiitten Sie das Granulat aus dem Beutel in ein Glas;
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[

ﬁ 2 fligen Sie Wasser hinzu;

<0s

3 rihren Sie solange um, bis das Granulat im Wasser gleichmaRig verteilt ist.

Trinken Sie die Suspension sofort. Sie sollten nicht langer als 24 Stunden mit dem Trinken warten.
Falls Sie das Arzneimittel aus irgendeinem Grund nicht sofort trinken kénnen, riihren Sie es in jedem
Fall nochmals vor dem Trinken um. Mdglicherweise empfiehlt Ihnen lhr Arzt die zusétzliche
Einnahme von Calcium und Vitamin D. Nehmen Sie Calcium nicht gleichzeitig mit PROTELOS
abends vor dem Zubettgehen ein.

Ihr Arzt wird Thnen mitteilen, wie lange Sie PROTELOS einnehmen sollen. Eine
Osteoporose-Therapie ist normalerweise eine Langzeitbehandlung. Es ist wichtig, dass‘Sie
PROTELQOS wahrend der gesamten Dauer einnehmen, fur die es Ihnen Ihr Arzt vefofdnet hat.

Wenn Sie eine gréere Menge von PROTELOS eingenommen haben, als Siesollten

Wenn Sie mehr Beutel von PROTELOS eingenommen haben, als vondhrem/Arzt empfohlen,
informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker. Sie werden Thnen mdglicherweise raten, Milch oder ein
Antazidum einzunehmen, um die Aufnahme des Wirkstoffes in den Korper zu reduzieren.

Wenn Sie die Einnahme von PROTELOS vergessen halien
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die yorherige Einnahme vergessen haben. Fiihren
Sie lhre Einnahme mit der néchsten Dosis zur gewebntemZeit fort.

Wenn Sie die Einnahme von PROTELOS ahkbrechen

Es ist wichtig, dass Sie PROTELOS so lange eirinehmen, wie das Arzneimittel von lhrem Arzt
verschrieben wird. PROTELOS kann lhresschwere Osteoporose nur behandeln, wenn Sie es weiter
einnehmen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnafime dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche NebenWwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimiftehkann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen:

Nehmen<$€ie RROTELOS nicht mehr ein und informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Folgendes
bei Ihnen auftritt:

Hatfig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Herzinfarkt: plétzliche driickende Schmerzen in lhrer Brust, die in den linken Arm, Kiefer,
Bauch, Riicken und/oder die Schulten ausstrahlen kdnnen. Andere Symptome kénnen
Ubelkeit/Erbrechen, Schwitzen, Kurzatmigkeit, Herzstolpern, (extreme) Midigkeit und/oder
Schwindel sein. Ein Herzinfarkt kann bei Patienten mit einem hohen Risiko flr
Herzerkrankungen haufig auftreten. Ihr Arzt wird Thnen PROTELQOS nicht verordnen, wenn bei
Ihnen ein spezielles Risiko besteht.

- Blutgerinnsel in den Venen: Schmerzen, Rétung, Schwellung der Beine, plotzliche Schmerzen
im Brustbereich oder erschwertes Atmen.

37



Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen):

- Anzeichen schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen (DRESS): erste Anzeichen sind
grippeahnliche Symptome und ein Ausschlag im Gesicht, gefolgt von einem grol3flachigen
Ausschlag mit erhéhter Korpertemperatur (gelegentlich), erhdhten Leberenzymwerten, welche
durch Blutuntersuchung nachzuweisen sind (gelegentlich), Anstieg eines bestimmten Typs
weiler Blutkérperchen (Eosinophilie) (selten) und geschwollenen Lymphknoten (gelegentlich).

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen):

- Anzeichen moglicherweise lebensbedrohlicher Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom,
toxische epidermale Nekrolyse): zu Beginn als rétliche Punkte oder kreisférmige Flecken am
Oberkdrper, oft auch in Verbindung mit Blaschen. Weitere Anzeichen kdnnen Geschwiire in
Mund, Hals, Nase, den Genitalien und Bindehautentziindung (rote und geschwollene Augen)
sein. Diese mdglicherweise lebensbedrohlichen Hautausschlage sind oft begleitet von
grippeahnlichen Symptomen. Der Ausschlag kann sich zu ausgedehnter Blasenbildung oder
zum Abschdlen der Haut ausweiten.

Andere mogliche Nebenwirkungen

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

Juckreiz, Nesselsucht, Hautausschlag, Angioddem (wie z.B. Schwellung von Gesicht, Zunge oder
Hals, Atem- oder Schluckbeschwerden), Knochen-, Muskel- und/oder Gelenkschmerzen,
Muskelkrampfe.

Haufig:

Erbrechen, Bauchschmerzen, Reflux (Sodbrennen), Verdauurigsstorungen, Verstopfung, Blahungen,
Schlafschwierigkeiten (Schlaflosigkeit), Entziindung defskeber (Hepatitis), Schwellung der
GliedmaRen, Uberreaktion der Bronchien (die Symptenie beinhalten Keuchen, Kurzatmigkeit und
Husten), erhohte Werte eines Muskelenzyms (Kreattnphiesphokinase), erhdhte Cholesterinspiegel,
Ubelkeit, Durchfall, Kopfschmerzen, Hautausschlagy, Gedéchtnisstérungen, Bewusstseinsstrungen,
Ameisenlaufen, Schwindel, Drehschwindel.

Diese Nebenwirkungen waren jedoch leichtwundvoriibergehend und veranlassten die Patienten in der
Regel nicht, die Behandlung zu beenden, Bifte informieren Sie lhren Arzt, falls eine dieser
Nebenwirkungen stérend wird oder @nhailt.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 200 Behandelten betreffen):

Krampfanfalle, Reizungen.derMundschleimhaut (wie z.B. Schleimhautverédnderungen im
Mundbereich und Zahnflgisehentziindung), Haarausfall, Gefuhl der Verwirrung, Unwohlsein,
Mundtrockenheit, Hautreiztingen.

Selten:
Verminderte Bitdung von Blutzellen im Knochenmark

Wenn,Sle die Behandlung aufgrund von Uberempfindlichkeitsreaktionen abgebrochen haben, nehmen
Sie PROFELOS nicht wieder ein.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist PROTELOS aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.
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Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach “Verwendbar bis™ und auf dem
Beutel nach "Verw. bis” angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Die Suspension ist 24 Stunden lang haltbar, nachdem sie mit Wasser hergestellt wurde. Dennoch wird
empfohlen, die Suspension unmittelbar nach der Zubereitung zu trinken (siehe Abschnitt 3).

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum SchutZ
der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was PROTELOS enthalt

- Der Wirkstoff ist: Distrontiumranelat 9 H,O (Strontiumranelat). Jeder Bette] enthélt 2 g
Distrontiumranelat 9 H,O (Strontiumranelat).

- Die sonstigen Bestandteile sind: Aspartam (E 951), Maltodextrin, Mangitol (Ph. Eur.) (E 421).

Wie PROTELOS aussieht und Inhalt der Packung

PROTELOQOS ist im Beutel als gelbes Granulat zur Bereitung eifier’Suspension zum Einnehmen
erhaltlich.

PROTELQOS wird in Schachteln mit 7, 14, 28, 56, 84 oder100/Beuteln geliefert.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroReén.iriden Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frankreich

Hersteller

Les Laboratoires Senyienlndustrie
905, route de Sarari

45520 Gidy

Frankreich

Anpharim Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.
03-236 Warszawa

ul»Annopol 6B

Polen

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Memukan EOO/T S.A. Servier Benelux N.V.
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Ten: +3592 921 57 00

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

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel: +372 664 5040

ErLGOO

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)/Lid.

Tel: +353 (0)1 6638140

Island

Servier Laboratdries
c/o Icepharm@ hf
Simi: +354 54078000

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

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

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 Pojska,Sp. z o.0.
Tel: +487(0Q)*22 594 90 00

Portugal
Séryier 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

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

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

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

United Kingdom
Servier Laboratories Ltd
Tel: +44 (0)1753 666409
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Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt Gberarbeitet im {Monat JJJJ }

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

41


http://www.ema.europa.eu/

ANHANG IV

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN U

Ky

E FUR DIE ANDERUNG

NDGRUND
DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS@RKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum Abschlussbericht der
angeordneten nicht-interventionellen PASS fiir das oben genannte Arzneimittel zu den folgenden
wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

Der vom Zulassungsinhaber eingereichte PASS Abschlussbericht entspricht der im Artikel 20
Verfahren EMA/112925/2014 angeordneten Verpflichtung, eine PASS durchzufiihren, um das Risiko
fur schwere Herzerkrankungen zu evaluieren.

Daher erachtet der PRAC unter Berlicksichtigung der verfligbaren Daten des PASS
Abschlussberichts, die Anderungen der Bedingungen der Zulassung als gerechtfertigt.

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen SchlussfolgerungenidenStudienergebnisse
fur das oben genannte Arzneimittel der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-\Werhaltnis des
Arzneimittels, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktirformation, unveréndert
ist.

Der CHMPist der Auffassung, dass die Bedingungen der Genehimnigung fur das Inverkehrbringen fur
oben genanntes Arzneimittel gedndert werden sollen.
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