


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OSSEOR 2 g rakeet oraalisuspensiota varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen annospussi sisdltdd 2 g strontiumranelaattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Jokainen annospussi sisiltdd myds 20 mg aspartaamia (E951).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Rakeet oraalisuspensiota varten.
Keltaisia rakeita.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Vaikean osteoporoosin hoito

- postmenopausaalisilla naisilla

- aikuisilla miehilld
joilla on suuri murtumien riski ja joita ei ole mahddllista hoitaa muilla osteoporoosin hoitoon
hyviksytyilld lddkevalmisteilla esimerkiksi vasta-aiheiden vuoksi tai koska ne eivét sovi potilaalle.
Strontiumranelaatti vihentéd postmenopausaéliSteh naisten nikama- ja lonkkamurtumien riskié (ks.
kohta 5.1).
Paatoksen strontiumranelaatin madrddmis€std on perustuttava kunkin potilaan yksildllisten
kokonaisriskien arviointiin (ks. kohdat 43 ja 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa vain #adkéri, jolla on kokemusta osteoporoosin hoidosta.

Annostus
Suositeltu annog ohyyksi 2 g:n annospussi kerran péivassa suun kautta.

Sairaudenglionteesta johtuen strontiumranelaatti on tarkoitettu pitk&aikaiseen kéyttoon.

Ruoka, maito ja maitotuotteet vahentdvit strontiumranelaatin imeytymisté ja siksi OSSEOR on
otettava ruokailujen valilla. Hitaan imeytymisen vuoksi OSSEOR pitdisi ottaa nukkumaan mentéessa,
mieluummin vahintdin kaksi tuntia ruokailun jélkeen (ks. kohta 4.5 ja 5.2).

Strontiumranelaatilla hoidetuille potilaille pitdisi antaa D-vitamiini- ja kalsiumliséé, jos niiden saanti
ruokavaliosta on riittdmétonta.

lakkddt

Strontiumranelaatin teho ja turvallisuus on osoitettu monen ikdisilld (idltdén jopa 100-vuotiaita hoidon
alussa) aikuisilla miehilld ja postmenopausaalisilla osteoporoottisilla naisilla. Annosta ei tarvitse
muuttaa ikdantyneilla.



Munuaisten vajaatoiminta

Strontiumranelaattia ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) (ks. kohta 4.4 ja 5.2). Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille,
joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-70 ml/min) (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2.).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
OSSEOR-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Otettava suun kautta.

Annospussien sisdltdmat rakeet tulee ottaa suspensiona sekoitettuna vahintddn 30 ml:aaf\(nein yksi
kolmasosa normaali lasillisesta) vetta.

Vaikka tutkimukset kdyton aikana ovat osoittaneet, etti strontiumranelaatti on stabiili stispensiossa
24 tuntia valmistuksen jilkeen, suspensio tulisi juoda heti sen valmistuttua.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituilleyapuaineille.

- Parhaillaan sairastettava tai aiemmin sairastettu laskimotremboembolia, kuten syva
laskimotukos ja keuhkoembolia.

- Tilapdinen tai pysyva immobilisaatio esim. leikkaukseujdlkeen tai pitkdaikaisen vuodelevon
yhteydessa.

- Todettu, parhaillaan sairastettava tai aiemmin sairastettu iskeeminen sydantauti, perifeerinen
valtimotauti ja/tai aivoverisuonisairaus.

- Huonossa hoitotasapainossa oleva verenpainetauti.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit.yarotoimet

Iskeemiset sydéntapahtumat

Postmenopausaalisilla osteoporoosipotilailla tehdyissd yhdistetyissd, satunnaistetuissa,
lumekontrolloiduissa tutkimuk§issa OSSEOR-hoitoa saaneilla potilailla havaittiin syddninfarktien
huomattavaa lisddantymistdJunieladkkeeseen verrattuna (ks. kohta 4.8).

Potilas on tutkittava sydémeen ja verisuonistoon kohdistuvien riskien suhteen ennen hoidon
aloittamista.

Jos potilaalla on nierkittdvid sydén- ja verisuonitapahtumien riskitekijoité (esim. korkea verenpaine,
hyperlipidemia,(diabétes, tupakointi), strontiumranelaattihoitoa on annettava vain tarkan harkinnan
jéalkeen (ks. kohdat'4.3 ja 4.8).

Nditd sydédfieen ja verisuonistoon kohdistuvia riskeja on seurattava sadnnollisesti OSSEOR-hoidon
aikana, yleensd 6—12 kuukauden vilein.

Jo$ patilaalle kehittyy iskeeminen sydéantauti, perifeerinen valtimotauti, aivoverisuonitauti tai jos
petilaan verenpainetauti ei ole hallinnassa, hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Idaskimotromboembolia

Faasi III:n plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa strontiumranelaattihoito yhdistettiin
laskimotromboembolian vuosittaisen esiintyvyyden kasvuun, mukaan lukien keuhkoveritulppa

(ks. kohta 4.8). Tamén 16ydoksen syyté ei tiedeté.

OSSEOR on vasta-aiheista, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt laskimotromboembolia (ks. kohta 4.3)
ja valmisteen kdytosséd on oltava varovainen, jos potilaalla on laskimotromboembolian riski.

Jos hoidettava potilas on yli 80-vuotias ja hénelld on laskimotromboembolian riski, OSSEOR-hoidon
jatkamista on arvioitava uudelleen.

OSSEOR-hoito on lopetettava mahdollisimman pian, jos potilas immobilisoituu sairauden tai muun
tilan vuoksi (ks. kohta 4.3) ja asianmukaisiin ehkéiseviin toimenpiteisiin on ryhdyttévé. Hoitoa ei saa




aloittaa uudelleen ennen kuin immobilisaatioon johtanut tila on korjautunut ja potilas on jélleen tdysin
litkkuntakykyinen. Jos potilaalle ilmaantuu laskimotromboembolia, OSSEOR-hoito on lopetettava.

Kaytto potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta

OSSEORIin kdyttod ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min (ks. kohta
5.2), silla strontiumranelaatin turvallisuutta luille ei ole osoitettu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, joita hoidetaan strontiumranelaatilla. Hyvén hoitokédytdnnon mukaisesti
suositellaan, ettd kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille tehddén sdaanndllisesti
munuaisten toiminnan arviointi. Jos potilaalle kehittyy vakava munuaisten vajaatoiminta, OSSEOR—
hoidon jatkaminen on arvioitava tapauskohtaisesti.

Ihoreaktiot

OSSEOR-valmisteen kiyton yhteydessa on raportoitu hengenvaarallisia ihoreaktioita (Stevens-
Johnsonin oireyhtymaé, toksista epidermaalista nekrolyysid ja lddkeaineihottumaa, johon liittyy
eosinofiliaa ja systeemioireita [DRESS]).

Potilaille on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja 10ydoksistd ja niiden ilmaantumista on‘Seurattava
tarkoin. Stevens-Johnsonin oireyhtymaén tai toksisen epidermaalisen nekrolyysin ilmaantumisen riski
on suurin hoidon ensimmaisind viikkoina ja ladkeaineihottuman, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemioireita, ilmaantumisen riski on suurin noin 3—6 hoitoviikon jilkeen.

Jos potilaalla on Stevens-Johnsonin oireyhtymin tai toksisen epidermaalisennckrolyysin oireita tai
16ydoksid (esim. etenevéd ihottumaa, johon liittyy usein rakkuloita tai limakalvovaurioita) tai
ladkeaineihottumaa, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita (esinigibottumaa, kuumetta,
eosinofiliaa ja systeemisié oireita, kuten adenopatiaa, hepatiitti, interstitiaalinen munuaissairaus,
interstitiaalinen keuhkosairaus), OSSEOR-hoito on heti lopetettawa.

Paras hoitotulos Stevens-Johnsonin oireyhtymain, toksisen epidenmaalisen nekrolyysin tai
ladkeaineihottuman, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioircifalhoidossa saadaan, kun diagnoosi
tehddén varhaisessa vaiheessa ja reaktioon liittyviksi epéillyn lddkkeen kdytto lopetetaan heti.
Ladkkeen kéyton lopettamiseen varhaisessa vaiheessa¥iittyy parempi ennuste. Lafkeaineihottuman,
johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita, hoitotulos pn useimmiten hyva, kun OSSEOR-hoito
lopetetaan ja kortikosteroidihoito aloitetaan tarvittaessa. Toipuminen voi olla hidasta, ja oireyhtymén
on joissakin tapauksissa raportoitu uusiutunegn’kortikosteroidihoidon lopettamisen jélkeen.

Jos potilaalle on kehittynyt OSSEOR -valmiste€n kayttoon liittyva Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai lddkeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita,
OSSEOR-hoitoa ei saa endé koskaan aloittaa kyseiselle potilaalle uudelleen.

Yliherkkyysreaktioita, kuten ihottugfiaa, Stevens-Johnsonin oireyhtymaa tai toksista epidermaalista
nekrolyysid, on raportoitu aasidlaigperdisilla potilailla muita suuremmalla esiintymistiheydelld, mutta
ne ovat silti harvinaisia (ks~kohta 4.8).

Retrospektiivisessi, tapatiskontrolloidussa, farmakogeneettisessd tutkimuksessa on todettu, ettd alleelit
HLA-A*33:03 ja HLA-B%58:01 ovat han-kiinalaisilla potilailla strontiumranelaattiin liittyvén
Stevens-Johnsonimiseyhtymén tai toksisen epidermaalisen nekrolyysin mahdollisia geneettisid
riskitekijoitd. Alleslien HLA-A*33:03 ja HLA-B*58:01 seulontaa pitéé harkita, jos mahdollista, ennen
OSSEOR-haideon*dloittamista han-kiinalaista syntyperaé oleville potilaille. Jos testitulos on toisen tai
kummankihzalleelin suhteen positiivinen, OSSEOR-hoitoa ei pidé aloittaa. Jos genotyypityksessa ei
todetaniita=dlleeleja, se ei kuitenkaan sulje pois Stevens-Johnsonin oireyhtymén tai toksisen
epidétmaalisen nekrolyysin mahdollisuutta.

Yhteisvaikutukset laboratoriokokeiden kanssa

Strontium héiritsee kolorimetrimenetelmii, joissa mééritetdén veren ja virtsan kalsiumpitoisuuksia.
Tamén vuoksi ladketieteellisissd tutkimuksissa tulisi kayttda induktiivisesti kytkettyja plasma-
atomiemissiospektrometrisia tai atomiabsorptiospektrometrisia menetelmié, jotta voidaan olla varmoja
veren ja virtsan kalsiumpitoisuuksien méaéaritysten tarkkuudesta.

Apuaineet
OSSEOR siséltaa aspartaamia, fenyylialaniinin 1&hteen, miké voi olla haitallista fenyyliketonuriaa

sairastaville ihmisille.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ruoka, maito ja maitotuotteet seké kalsiumia siséltivat lddkevalmisteet voivat vahentdd
strontiumranelaatin hydtyosuutta noin 60-70 %:a. Témén vuoksi OSSEORin ja ndiden tuotteiden
ottamisen valilld pitdisi olla vahintdédn 2 tuntia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2.).

Koska kaksiarvoiset kationit voivat muodostaa komplekseja oraalisten tetrasykliini- (esim.
doksisykliinin) ja kinoloniantibioottien (esim. siprofloksasiinin) kanssa ruoansulatuskanavassa ja siten
vahentda niiden imeytymistéd, strontiumranelaatin ottamista samanaikaisesti ndiden 1ddkevalmisteiden
kanssa ei suositella. Varmuuden vuoksi OSSEOR-hoito tulisi keskeyttéd oraalisen tetrasykliini- tai
kinoloniantibioottihoidon ajaksi.

In vivo kliininen interaktiotutkimus osoitti, ettd alumiini- ja magnesiumhydroksidien ottaminen jOKQ
kaksi tuntia ennen strontiumranelaatin ottoa tai yhté aikaa sen kanssa johti strontiumranelaatin
imeytymisen pieneen vihenemiseen (AUC laski 20-25 %), kun taas annettaessa antasidi kaksiMuntia
strontiumranelaatin annon jélkeen imeytyminen sdilyi ldhes samana. Tdémén vuoksi on stipsiteltavaa
ottaa antasidit vahintdén kaksi tuntia OSSEORin oton jélkeen. Jos tdmé annostusohjeionkuitenkin
epakdytannollinen johtuen suosituksesta ottaa OSSEOR nukkumaan mennessé, yhtdaikainen otto on
hyvaksyttavaa.

Mitéddn yhteisvaikutuksia ei todettu suun kautta otettavien D-vitamiinilisiernkanssa.

Kliinisissa tutkimuksissa ei saatu mitéén todisteita yhteisvaikutuksista tai merkittivésta veren
strontiumtason noususta niiden ldékkeiden kanssa, joita yleisestiwoidaan olettaa méaérattivan
samanaikaisesti OSSEORin kanssa kohderyhmaélle. Naihin kuulaivat: ei-steroidiset
tulehduskipulédikkeet (mukaan lukien asetyylisalisyylihappo){aitilidit (kuten parasetamoli),
H,-salpaajat ja protonipumpun estdjat, diureetit, digoksiitipja sydanglykosidit, orgaaniset nitraatit ja
muut sydédnsairauksiin kaytettavit vasodilataattorit, kalsiwmkanavan salpaajat, beeta-salpaajat,
ACE-estdjat, angiotensiini II antagonistit, selektiivisetbcta-2 adrenoseptoriagonistit, suun kautta
otettavat antikoagulantit, verihiutaleiden aggregaation estéjét, statiinit, fibraatit ja
bentsodiatsepiinijohdannaiset.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja strontiumfanelaatin kdytostd raskaana oleville naisille.

Eldintutkimuksissa suurillasanhoksilla on ollut palautuvia vaikutuksia raskauden aikana hoidettujen
rottien ja kanien jélkeldistenJuihin (ks. kohta 5.3.). Mikéli OSSEORia kéytetdéin epdhuomiossa
raskauden aikana, hoito on lopetettava.

Imetys
Strontiumranelaatin fysikokemialliset ominaisuudet viittaavat sen erittymiseen ihmisen rintamaitoon..

OSSEORIiéa gi pidd kayttda rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys
Eldikokeissa ei havaittu vaikutuksia uros- ja naaraspuolisten eldinten hedelmallisyyteen.

477  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Strontiumranelaatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

OSSEORIia on tutkittu kliinisissd tutkimuksissa ldhes 8000 koehenkilolld. Pitkdaikaisen kdyton

turvallisuutta on arvioitu faasi III:n tutkimuksissa postmenopausaalisilla osteoporoottisilla naisilla,
joita hoidettiin jopa 60 kuukauden ajan strontiumranelaatilla annoksella 2 g paivéssé (n = 3352) tai




plasebolla (n = 3317). Hoidon alussa potilaiden keski-iké oli 75 vuotta ja 23 % osallistuvista potilaista
oli 80-100 -vuotiaita.

Yleisimmat haittavaikutukset postmenopausaalisilla osteoporoosipotilailla tehtyjen satunnaistettujen
lumekontrolloitujen tutkimusten yhdistetyssa analyysissd olivat pahoinvointi ja ripuli, joita yleensa
tavattiin hoidon alussa ilman huomattavia eroja ryhmien kesken. Hoidon lopettaminen johtui
useimmiten pahoinvoinnista.

Hoitoryhmien vilill4 ei ollut eroja haittavaikutusten laadussa riippumatta siitd olivatko potilaat alle tai
yli 80 vuotta hoidon alussa.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu strontiumranelaatilla kliinisten tutkimusten ja/tai
markkinoille tulon jalkeisten kokemusten perusteella.

Haittavaikutukset on lueteltu alla seuraavalla tavalla jaoteltuina: hyvin yleinen (>1/10), yleineit
(>1/100 - <1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 - < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 - < 1¥]%Q0®), hyvin

harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjérjestelmé Esiintyvyys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Melko harvinainen | Lymfadenopatia (ihon.
yliherkkyysreaktieidén yhteydessa)
Harvinainen Luuytimen yajaateiniinta#
Eosinofilia (iben yliherkkyysreaktioiden
yhteydessd)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleinen HyperKolsterolemia
Psyykkiset héiriot Yleinen Unettomuus
Melko harvinainen | SeKavuus
Hermosto Yleinen Padnsérky
Tajunnan hairiot
Muistinmenetys
Heitehuimaus
Parestesiat
Melké harvinainen | Kouristuskohtaukset
Kuulo ja tasapainoelin Yieinen Kiertohuimaus (vertigo)
Sydén Yileinen Sydéninfarkti
Verisuonisto Yleinen Laskimotromboembolia (VTE)
Hengityselimet, rintakehé ja Yleinen Keuhkoputkien hyperreaktiivisuus
vélikarsina
Ruoansulatuselimistd Yleinen Pahoinvointi
Ripuli ja 10ysét ulosteet
Oksentelu
Vatsakipu
Maha-suolikanavan kipu
Ruokatorven refluksitauti
Dyspepsia
Ummetus
Ilmavaivat
Melko harvinainen | Suun limakalvon drsytys (suutulehdus ja/tai
suun haavaumat
Suun kuivuminen
Maksa ja sappi Yleinen Hepatiitti
Melko harvinainen | Seerumin transaminaasipitoisuuksien nousu
(ihon yliherkkyysreaktioiden yhteydessd)




Elinjérjestelmé Esiintyvyys Haittavaikutus

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Ihon yliherkkyysreaktiot (ihottuma, kutina,

urtikaria, angioedeema)’

Yleinen Ekseema

Melko harvinainen | Dermatiitti
Hiustenldhto

Harvinainen Ladkeaineihottuma, johon liittyy
eosinofiliaa ja systeemioireita (DRESS) (ks.
kohta 4.4)#

Hyvin harvinainen | Vaikea-asteiset ihon haittavaikutukset:
Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi* (ks. kohta 4.4)#

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Lihas- ja luustokipu (lihaskouristus,
lihaskipu, luukipu, nivelkipu, ragjakipu)®

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Perifeerinen turvotus

todettavat haitat Melko harvinainen | Kuume (ihon yliherkkyysrealktioiden
yhteydessi)
Sairaudentunne

Tutkimukset Yleinen Kreatiinifosfokinaasin (€PK) aktiivisuuden

nousu veressi®

Y Esiintyvyys oli kliinissé tutkimuksissa samankaltainen liskeainetta ja lume¥idketti saaneissa
ryhmissa.

* Raportoitu Aasian maissa harvinaisina tapauksina.

# Jos haittavaikutusta ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa, 95 %:nfudttamusvilin yldraja ei ole
suurempi kuin 3/X, jolloin X edustaa koko ndytekokoa, jokafomt laskettu kaikista olennaisista kliinista
tutkimuksista.

* Lihas-luufraktio > 3 kertaa normaaliarvoa korkeampi 4p9d. Useimmissa tapauksissa ndma arvot
palasivat itsestédén normaaleiksi ilman, etté hoitoa tarvitsi muuttaa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Laskimotromboembolia

Laskimotromboembolioiden vuosittaisekSinlmaantuvuudeksi havaittiin vaiheen III tutkimuksissa

5 vuoden aikana noin 0,7 %, jolloin‘strentitimranelaattihoitoa saaneiden potilaiden suhteellinen riski
lumehoitoa saaneisiin verrattuna ofi »,4%95 %:n luottamusvili = [1,0; 2,0]) (ks. kohta 4.4).

Syddninfarkti

Postmenopausaalisilla esteoporoosipotilailla tehdyissd yhdistetyissd satunnaistetuissa
lumekontrolloiduissa gtutkimuksissa on havaittu sydéninfarktien huomattavaa lisdédntymistd
strontiumranelaattihéitoa saaneilla potilailla verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin (1,7 % versus
1,1 %), jolloin syhteeltinen riski on 1,6 (95 %:n luottamusvéli = [1,07; 2,38]).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedddlihoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
hajttavaikatuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Kliinisessi tutkimuksessa, jossa strontiumranelaattia annettiin 4 g paivéssé 25 pdivéin ajan terveille
postmenopausaalisille naisille, todettiin strontiumranelaatin hyva siedettdvyys. Jopa 11 g:n kerta-
annosten antaminen terveille nuorille vapaachtoisille michille ei aiheuttanut mitdédn erityisia oireita.



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

Hoito

Kliinisissa tutkimuksissa annettujen yliannosten (jopa 4 g/péiva enintddn 147 pdivan ajan) jalkeen ei
havaittu mitddn kliinisesti merkittévié tapahtumia.

Vaikuttavan aineen imeytymistd voidaan vidhentdd maidolla ja antasideilla. Mikili yliannostus on
voimakas, voidaan harkita oksettamista imeytyméattoman vaikuttavan aineen poistamiseksi.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luukudokseen vaikuttavat laskkeet - Muut luukudokseen vaikuttavat
ladkkeet, ATC-koodi: M05BXO03.

Vaikutusmekanismi

In vitro, strontiumranelaatti:

- lisdd luun muodostumista luukudosviljelmissé sekd osteoblastien esiasteiden replikeatiota ja
kollageenisynteesid luukudosviljelmissa.

- vahentdd luun resorptiota vahentdmalld osteoklastien erikoistumista ja niideh
resorptioaktiviteettia.

Tadm4 muuttaa luun aineenvaihdunnan tasapainon luunmuodostumisen hyvakst:

Strontiumranelaatin aktiivisuutta on tutkittu lukuisissa ei-kliinisissa"mall€issa. Erityisesti terveilld
rotilla strontiumranelaatti lisdd trabekulaarista luumassaa, trabekdeelies lukuméaérié ja paksuutta, mika
johtaa luun vahvuuden paranemiseen.

Hoidettujen eldinten ja ihmisten luukudoksessa strontiupmadsorboituu padasiassa luun kidepintaan ja
vain vahdisessd mairin korvaa kalsiumin édskettdin muedestuneen luun apatiittikiteissa.
Strontiumranelaatti ei muuta luun kideominaisuuksia. Faasi III:n tutkimuksissa ei havaittu
vahingollisia vaikutuksia luun laatuun tai mineralisaatioon suoliluun harjusta otetuissa koepaloissa,
jotka otettiin jopa 60 kuukautta kestdneen strontiniranelaattihoidon jalkeen (annos 2 g pdivissd).

Strontiumin luuhun jakautumisen (ksNkolta®5.2) ja strontiumin kalsiumiin verrattuna voimakkaamman
rontgenséteen absorption yhteisvaikutusjohtaa luun mineraalitiheyden (BMD) lisdantymiseen
kaksoisfotoni-rontgensade-absorptignietria-mittauksessa (DXA). Saatavilla olevan tiedon mukaan
nama tekijat selittdvit noin 50 %7agmitatusta muutoksesta luun mineraalitiheydessa yli 3 vuotta
kestidneessd OSSEOR-hoidessaannoksella 2 g/pédivd. Téma tulisi ottaa huomioon, kun tulkitaan
muutoksia luun mineraalitiheydessd OSSEOR-hoidon aikana. Faasi IIl:n tutkimuksissa, joissa
osoitettiin OSSEOR-hoiden teho murtumien ehkéisyssa, OSSEORIia saaneilla mitattu luun
mineraalitiheyden‘keskidrvo kasvoi ldhtdarvosta noin 4 %:1la per vuosi lanne-selkirangassa ja 2 %:lla
per vuosi reisilufip®kdulassa, ja tutkimuksesta riippuen saavutti 13-15 % ja 5-6 % 3 vuoden jéilkeen.

Faasi [IL:n/titkimuksessa plaseboon verrattuna biokemiallisten luun muodostumisen merkkiaineiden
(luuspesifiren alkalinen fosfataasi ja tyyppi I prokollageenin C-terminaalinen propeptidi) maara
sulipeni ja luun resorption merkkiaineiden (ristisidoksia siséltévét seerumin C-telopeptidi ja virtsan
Ne=telopeptidi) méérd viheni 3 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta jopa 3 vuoden ajan.

Strontiumranelaatin farmakologisten vaikutusten seurauksena havaittiin lievdd seerumin kalsium- ja
lisékilpirauhashormonipitoisuuksien laskua seké veren fosforipitoisuuden ja alkalisen fosfataasin
kokonaisaktiivisuuden nousua ilman havaittavia kliinisié oireita.

Kliininen teho

Osteoporoosi madritellddn selkdrangan tai lonkan luun mineraalitiheytend, joka on vahintddn 2,5 SD
(keskihajontayksikkdd) alle nuorten normaalin keskiarvon. Postmenopausaaliseen osteoporoosiin
liittyy lukuisia riskitekijoitd, kuten alhainen luumassa, alhainen luun mineraalitiheys, aikaiset
vaihdevuodet, aikaisempi tupakointi ja aiemmin suvussa esiintynyt osteoporoosi. Luunmurtumat ovat
osteoporoosin kliininen seuraus. Luunmurtumien riski kasvaa riskitekijoiden mairin lisddntyessa.



Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito:

OSSEORin murtumien estokyky4 tutkittiin kahdessa plasebokontrolloidussa faasi I1I —tutkimuksessa:
SOTI —tutkimus ja TROPOS —tutkimus. SOTL:iin osallistui 1649 postmenopausaalista naista, joilla oli
todettu osteoporoosi (alhainen lannerangan luun mineraalitiheys ja aikaisempi nikamamurtuma) ja
joiden keski-ika oli 70 vuotta. TROPOS:iin osallistui 5091 postmenopausaalista osteoporoosia
sairastavaa naista (alhainen reisiluun kaulan tiheys ja aikaisempi murtuma useammalla kuin puolella
potilaista, joiden keski-ikd oli 77 vuotta. Yhteensd SOTI:iin ja TROPOS:iin osallistui 1556 potilasta,
jotka olivat yli 80 vuotta tutkimusten alkaessa (23,1 % tutkimusjoukosta). Molempien tutkimusten
ajan potilaat saivat hoitoannoksensa (2 g péivéssé strontiumranelaattia tai plaseboa) lisdksi sopivaa
kalsium- ja D-vitamiinilisaé.

OSSEOR-hoito védhensi uusien nikamamurtumien suhteellista riskié 41 % yli 3 vuoden ajan SOJT*
tutkimuksessa (Taulukko 1). Vaikutus oli merkittdvd ensimmaiisesti vuodesta lahtien. Samanlaisia
etuja havaittiin naisilla, joilla oli alussa useita murtumia. Kliinisten nikamamurtumien osalta
(madritettynd murtumiksi, joihin liittyy selkdkipu ja/tai vahintddn 1 cm:n pituuden menetys)
suhteellinen riski vdheni 38 %. Plaseboryhmaéin verrattuna OSSEOR myos véhensi niidén potilaiden
méérid, joiden pituus lyheni vdhintddn 1 cm:118. Arvioitaessa eldméinlaatua QUAIIOST:n spesifiselld
asteikolla sekd SF-36 yleisasteikon yleisterveyden havaintopisteilld havaittiin, ettd OSSEORista on
enemmaén hyotya kuin plasebosta. TROPOS —tutkimuksessa vahvistettiin OSSEORin teho uusien
nikamamurtumien riskin pienentdmisessd, mukaan lukien osteoporoottisillaypotilailla, joilla ei ollut
alussa murtumahaurautta.

Taulukko 1: Nikamamurtumien esiintyvyys ja suhteellisen riskin pienén¢minen potilailla

Tutkimus Plasebo OSSEOR Suhteellisen riskin pieneneminen
vs. plasebo (95 % CI), p-arvo

SOTI N="723 N =719
Uusi nikamamurtuma 3 vuoden aikana 32,8 % 20,9 % 41% (27-52), p<0,001
Uusi nikamamurtuma 1. vuoden aikana 11,8 % 6,1 % 49% (26-64), p<0,001
Uusi kliininen nikamamurtuma 17,4 % 11,3 % 38% (17-53), p<0,001
3 vuoden aikana
TROPOS N =1823 N=1817
Uusi nikamamurtuma 3 vuoden aikana 20,0 % 12, 5% 39% (27-49), p<0,001

SOTI- ja TROPOS-tutkimusten yhteisanalyysi osoitti, ettd potilailla, jotka olivat yli 80-vuotiaita
tutkimuksen alkaessa, OSSEORswihensi uusien nikamamurtumien suhteellista riskid 32 % 3-vuotisen
hoitojakson aikana (esiintyvyys§trontiumranelaatilla 19,1 % vs. 26,5 % plasebolla).

SOTI- ja TROPOS-tutkinwsten potilaista, joilla lanne-selkérangan ja/tai reisiluun kaulan luun
mineraalitiheys oli héidon*alussa luukatoalueella ja joilla ei ollut aikaisempia murtumia, mutta joilla
oli liséiksi ainakin.yksiluunmurtumille altistava riskitekija (N = 176), tehtiin posteriorinen analyysi,
jonka mukaan O$SEOR véhensi ensimmdisen nikamamurtuman riskid 72 %:lla 3 vuoden aikana
(nikamamurtuman esiintyvyys 3,6 % strontiumranelaatilla vs. 12,0 % plasebolla).

Posterigrinen analyysi tehtiin TROPOS-tutkimuksen potilaiden osaryhmaille, jotka olivat
laaketiotcellisesti erityisen kiinnostavia ja hyvin alttiita murtumille [mééritettyné reisiluun kaulan
rhinerdalitiheyden T-pisteind < -3 SD (valmistajan raja-alue vastaa -2,4 SD kayttden NHANES Ill:sta)
ja'ikana > 74 vuotta (n = 1977, eli 40 %:a TROPOS-tutkimuksen joukosta)]. Tassd ryhmassé yli

3 hoitovuoden aikana OSSEOR pienensi lonkkamurtuman riskid 36 %:lla verrattuna plaseboryhméin
(Taulukko 2).

Taulukko 2: Lonkkamurtumien esiintyvyys ja suhteellisen riskin pieneneminen potilailla, joiden luun
mineraalitiheys oli < -2,4 SD (NHANES III) ja iké > 74 vuotta

Tutkimus Plasebo OSSEOR Suhteellisen riskin pieneneminen
vs. plasebo (95 % CI), p-arvo

TROPOS N =995 N =982
Lonkkamurtuma 3 vuoden aikana 6,4 % 4,3 % 36% (0-59), p = 0,046




Osteoporoosin hoito miehilli:

OSSEOR-valmisteen teho osteoporoosia sairastaville michille osoitettiin kaksi vuotta kestdneessa
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa analysoitiin vuoden hoidon jalkeen
tehdyssé padanalyysissd 243 potilasta (intent-to-treat-potilasjoukko, jossa 161 potilasta sai
strontiumranelaattia), joilla oli suuri murtumien riski (keski-ikd 72,7 vuotta; lannerangan
mineraalitiheyden keskimdérdiset T-pisteet olivat -2,6; 28 % aiemmista nikamamurtumista).

Kaikki potilaat saivat paivittdin kalsiumlisdd (1000 mg) ja D-vitamiinia (800 IU).
Mineraalitiheyden havaittiin lisdéntyneen tilastollisesti merkitsevisti lumeldidkkeeseen verrattuna jo
6 kuukauden kuluttua OSSEOR-hoidon aloittamisen jalkeen.

Lanne-selkdrangan keskimédrédisen mineraalitiheyden havaittiin suurentuneen tilastollisesti
merkitsevasti 12 kuukauden aikana, padasiallinen tehon kriteeri (arvio (keskivirhe) = 5,32 % (0,75);
95 % CI=[3,86; 6,79]; p <0,001), mikd vastasi havaintoa postmenopausaalisilla naisilla tehdyssa
murtumien estoa selvittédneessd vaiheen III pivotaalitutkimuksessa.

Reisiluun kaulan mineraalitiheyden ja lonkan kokonaismineraalitiheyden havaittiin 12 kuukaudert
kuluttua suurentuneen tilastollisesti merkitsevésti (p < 0,001).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokSet OSSEOR—
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien osteoporoosin hoidossa,(ks. kohta 4.2 ohjeet
kéytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Strontiumranelaatti on muodostunut kahdesta stabiilista strontiumatémista ja yhdesta
raneliinithappomolekyylistd. Orgaanisen osan ansiosta saavutetaan paras mahdollinen kompromissi
molekyylipainon, farmakokinetiikan ja molekyylin imeytymigen suhteen. Strontiumin ja
raneliinihapon farmakokinetiikka on mééritetty terveilldfmorilla miehilld ja terveilld
postmenopausaalisilla naisilla seké pitkdaikaisessa altistukéessa osteoporoottisilla miehillé ja
postmenopausaalisilla osteoporoottisilla naisilla, mukaan lukien vanhemmilla naisilla.

Raneliinihapon imeytyminen, jakautuminen jasitoutuminen plasman proteiineihin on véhéisté johtuen
sen korkeasta polaarisuudesta. Raneliinihappo €1 kumuloidu, ja sen metaboliasta eldimissa tai
ihmisissé ei ole todisteita. Imeytynyt faneliinihappo eliminoituu nopeasti muuttumattomana
munuaisten kautta.

Imeytyminen

Suun kautta annetun 2 g:n gtrohtiumranelaattiannoksen jalkeen strontiumin absoluuttinen hyotyosuus
on noin 25 % (vaihteluvéli 1927 %). Plasmapitoisuuden huippu saavutetaan 3-5 tunnin kuluttua 2 g
kerta-annoksen jalkepn.. Viakaa taso saavutetaan 2 viikon hoitoajan jalkeen. Strontiumranelaatin
ottaminen kalsiumin tai tuoan kanssa vihentdd strontiumin hydtyosuutta noin 60-70 %:a verrattuna
sen ottamiseen 3 tuntia ruoan jdlkeen. Strontiumin suhteellisen hitaan imeytymisen vuoksi ruoan ja
kalsiumin ottargista pitdisi valttdd sekd ennen etté jilkeen OSSEORIn ottamisen. Suun kautta otetulla
D-vitamiirilisalla ei ole vaikutusta strontiumin imeytymiseen.

Jakatituminen

Stroritiimin jakautumistilavuus on noin 1 /kg. Strontiumin sitoutuminen ihmisen plasman
proseiineihin on alhainen (25 %) ja strontiumilla on korkea affiniteetti luukudokseen.
Strontiumpitoisuuden mittaaminen suoliluun harjun koepaloista potilailta, joita hoidettiin jopa

60 kuukautta strontiumranelaatilla annoksella 2 g/pdivé, osoittaa, ettd luun strontiumpitoisuudet voivat
saavuttaa vakaan tason noin 3 hoitovuoden jilkeen. Saatavilla ei ole potilastietoa, joka kuvaisi
strontiumin eliminaatiokinetiikkaa luusta hoidon lopettamisen jilkeen.

Biotransformaatio

Kahdenarvoisena kationina strontium ei metaboloidu. Strontiumranelaatti ei estd sytokromi P450
entsyymejé.
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Eliminaatio

Strontiumin eliminaatio on ajasta ja annoksesta riippumaton. Strontiumin efektiivinen
puoliintumisaika on noin 60 tuntia. Strontiumin erittyminen tapahtuu munuaisten ja
ruoansulatuskanavan kautta. Sen plasmapuhdistuma on noin 12 ml/min (CV 22 %) ja
munuaispuhdistuma on noin 7 ml/min (CV 28 %).

Farmakokinetiikka erityisissi potilasryhmissi

ILdkkdidt
Kohderyhmén farmakokineettiset tiedot eivét osoittaneet riippuvuutta kohderyhmén ién ja strontiumin
puhdistuman vilill4.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievia tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistunia
30-70 ml/min) strontiumin puhdistuma pienenee, kun kreatiniinin puhdistuma pienenee (noin 80 %:n
lasku kreatininiin puhdistuman ollessa 30-70 ml/min), miké johtaa strontiumin plasmatasgjen
nousuun. Faasi I1l:n tutkimuksissa 85 %:lla potilaista kreatiniinipuhdistuma oli 30-70{mbmin, 6 %:1la
alle 30 ml/min hoidon alussa ja kreatiniinin puhdistuman keskiarvo oli noin 50 ml/min.*Annosta ei
tdten tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Potilaista,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/nih), ¢i ole saatavilla
farmakokineettisid arvoja.

Maksan vajaatoiminta
Potilaista, joilla on maksan vajaatoiminta, ei ole saatavilla farmakokineettisid arvoja. Strontiumin
farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella vaikutus on epatedénnikdinen.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja kdrsihogeenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Strontiumranelaatin antaminen suurina apnoksina jatkuvasti suun kautta jyrsijoille aiheutti luuston ja
hampaiden poikkeavuutta, padasiassa‘spofitaancja murtumia ja viivastynyttd mineralisaatiota, jotka
olivat palautuvia hoidon lopettamisen¥jalkeen. Naitd vaikutuksia raportoitiin 2-3 kertaa korkeammilla
luun strontiumtasoilla kuin enintéan/3fvuoden hoidon ihmisille aiheuttamilla luun strontiumtasoilla.
Tiedot pidempiaikaisen altistuksénjaiheuttamasta strontiumranelaatin kertymisesté luustoon ovat
véhiisid.

Kehitystoksisuustutkirhuksét rotilla ja kaneilla johtivat jalkeldisten luiden ja hampaiden poikkeamiin
(esim. taipuneet pitkat ltut ja aaltoilevat kylkiluut). Rotilla ndma vaikutukset olivat palautuvia
8 viikon kuluesga fipidon lopettamisesta.

Y mpiristdoi kohdistuvien riskien arviointi
Strontiuinrantlaatin ympéristdon kohdistuvien riskien arviointi on tehty Euroopan ERA-ohjeiden

mukéisesti.
Stroritiimranelaatista ei aiheudu riskid ympéristolle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Aspartaami (E951)

Maltodekstriini
Mannitoli (E421)
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6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

- 3 vuotta.

- Strontiumranelaatti on stabiili suspensiossa 24 tuntia veteen sekoittamisesta. On kuitenkin
suositeltavaa juoda suspensio valittdmésti valmistuksen jilkeen (ks. kohta 4.2).

6.4. Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Kaéyttokuntoon saatetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Paperi/polyetyleeni/alumiini/polyetyleeni-annospusseja.
Pakkauskoot

Rasiat siséltavit 7, 14, 28, 56, 84 tai 100 annospussia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaimattd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hiivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

LES LABORATOIRES SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/287/001
EU/1/04/287/002
EU/1/04/287/0058
EU/1/04/287/004
EU/1/04/287/005
EU/1/1Q4/257/006

9{ " MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen paivamaara: 21/09/2004
Viimeisimméan uudistamisen paivamééra: 22/05/2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUTEHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMASTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Les Laboratoires Servier Industrie

905, route de Saran

45520 Gidy

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptildédke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taméin ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsaustemtoimiftamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivamadrit (EURD) ja toimittamisvaatimukset Sisdltdvassd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107c¢ (7), jankaikissa luettelon
myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston’ verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lafiketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelthanysekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkevirastonpyynnosti
o  kun riskinhallintajérjestélmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskipfofitin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvarithaltijan on kussakin jdsenvaltiossa, jossa OSSEOR on markkinoilla, sovittava kansallisen
toimiyaltaigenl viranomaisen kanssa lopullisesta koulutusohjelmasta.

Myyntiltwan haltijan on varmistettava, ettd seuraava koulutuspaketti toimitetaan kussakin
jdsgnvaltiossa, jossa OSSEOR on markkinoilla, kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa
késkustellusti ja sovitusti kaikille niille 14dkéreille, jotka oletettavasti madraaviat OSSEOR-valmistetta
potilaille:

¢ valmisteyhteenveto
pakkausseloste
ladkettd madraavén l44karin opas ja tarkistuslista
potilaskortti.

Ladkettd méadraavén ladkérin oppaan ja tarkistuslistan pitdd sisiltdé seuraavat keskeiset viestit:
e OSSEOR on tarkoitettu vain vaikean osteoporoosin hoitoon potilaille, joilla on suuri murtumien
riski ja joita ei ole mahdollista hoitaa muilla osteoporoosin hoitoon hyvéksytyilld
ladkevalmisteilla esimerkiksi vasta-aiheiden vuoksi tai koska ne eivit sovi potilaalle.
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OSSEOR-hoidon aloittamisen pitdé perustua arvioon potilaan yksilollisestd kokonaisriskista.
Kaikille potilaille pitdd kertoa selvésti, ettd syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvia riskeja on
seurattava sddnnollisesti yleensd 6—12 kuukauden vélein.
Jokaiselle potilaalle pitdd antaa potilaskortti.
OSSEOR on vasta-aiheista eika sitd saa kdyttda potilaan hoitoon, jos potilaalla on
o todettu, parhaillaan sairastettava tai aiemmin sairastettu iskeeminen sydéntauti,
perifeerinen valtimotauti ja/tai aivoverisuonisairaus
o huonossa hoitotasapainossa oleva verenpainetauti
o parhaillaan sairastettava tai aiemmin sairastettu laskimotromboembolia, kuten syva
laskimotukos ja keuhkoembolia
o tilapdinen tai pysyvd immobilisaatio esim. leikkauksen jélkeen tai pitkdaikaisen
vuodelevon yhteydessa
o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (strontiumranelaatille) tai apuaineille.
OSSEOR-hoidossa pitdd olla varovainen
o jos potilaalla on merkittdvid sydén- ja verisuonitapahtumien riskitekijoitaskuten
korkea verenpaine, hyperlipidemia, diabetes, tupakointi
o jos potilaalla on laskimotromboembolian riski. Jos hoidettava potilag‘qn yli 80-vuotias
ja hénelld on laskimotromboembolian riski, OSSEOR-hoidon jatkamista on arvioitava
uudelleen.

¢ Hoito on joko keskeytettiva tai lopetettava seuraavissa tilanteissa:

o jos potilaalle kehittyy iskeeminen sydantauti, perifeerinen valtimotauti,
aivoverisuonitauti tai jos potilaan verenpaine ei ole hdllinnassa, hoito on lopetettava
o hoito on lopetettava mahdollisimman pian, jos potilasyithmobilisoituu sairauden tai
muun tilan vuoksi
o jos potilaalla on Stevens-Johnsonin oireyhtysiiin‘tai toksisen epidermaalisen
nekrolyysin oireita tai 16ydoksié tai lddkeaineiliottumaa, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemioireita (esim. ihottumaa, kuumniesta, eosinofiliaa ja systeemisié oireita, kuten
adenopatiaa, hepatiitti, interstitiaalimenNmunuaissairaus, interstitiaalinen
keuhkosairaus), OSSEOR-hoito ontheti lopetettava. Jos potilaalle on kehittynyt
OSSEOR-valmisteen kayttoon.liittyva Stevens-Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi taifldéikeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemioireita, OSSEQRhoitoa ei saa endi aloittaa kyseiselle potilaalle uudelleen.
Ladkettd médardavin ladkarin dppaascen sisiltyy tarkistuslista, jossa ladkettd madradvid
ladkareitd muistutetaan valmiStetta koskevista vasta-aiheista, varoituksista ja varotoimista ennen
ladkkeen madrdaamista sekéytueksi syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvan riskin sddnnélliseen
seurantaan.

Potilaskorttiin pitdd sis@ltyéd Seuraavat keskeiset viestit:

potilaskorttia ¢n‘tdrkedd nayttaa kaikille potilaan hoitoon osallistuville terveydenhuollon
ammattilaisille

OSSEOR-loidon vasta-aiheet

sydanirfarktin, laskimotromboembolian ja vakavien ihoreaktioiden keskeiset oireet ja 16ydokset
milléin pitdd hakeutua kiireellisesti ladkérinhoitoon

syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvan riskin sdénnollisen seuraamisen térkeys.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

OSSEOR 2 g rakeet oraalisuspensiota varten.
Strontiumranelaatti.

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi sisdltidd 2 g strontiumranelaattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

N J
Sisdltdd myds aspartaamia (E951). R Q
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA O\
<
Rakeet oraalisuspensiota varten.

7 annospussia. \@
.. O

[5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. @,
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\

k)
—

Y
)

Maananiai
Tiistai
Keskiviikko

Torstai

Perjantai

Lauantai

Sunnuntai
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Jos valmistetta ei kéytetd heti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen, se on kédytettava 24 tunninkulucssa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALIMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/287/001

| 13. ERANUMERQ

Era

| 14. JYLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

1"15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

OSSEOR 2 g
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OSSEOR 2 g rakeet oraalisuspensiota varten.
Strontiumranelaatti.

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi sisdltdéd 2 g strontiumranelaattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisiltid myds aspartaamia (E951). @
<

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ‘(Z}'

Rakeet oraalisuspensiota varten. @Q
14 annospussia. @
A

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

N\
Suun kautta. @
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\Q.

2 N[ 2 LD
g i A

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Jos valmistetta ei kdytetd heti kiyttokuntoon saattamisen jélkeen, se on kéytettdva 24 tunnin kuluessa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/287/002

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

15. KA¥ITTOOHJEET

l,16," (TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

OSSEOR 2 g

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

OSSEOR 2 g rakeet oraalisuspensiota varten.
Strontiumranelaatti.

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi sisdltidd 2 g strontiumranelaattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

N J
Sisdltdd myds aspartaamia (E951). R Q
| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA O\
<
Rakeet oraalisuspensiota varten.

28 annospussia. \@
O

<
[5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. (b
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\
c_a |

I\ 4 &

Viikko Viikko Viikko Viikko
2 3 4

Maananiai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai

Sunnuntai
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Jos valmistetta ei kéytetd heti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen, se on kdytettava 24 tunninkulucssa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVAIMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(E)

EU/1/04/287/003

| 13. ERANUMERQ

Era

| 14. JYLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

1"15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

OSSEOR 2 g
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

OSSEOR 2 g rakeet oraalisuspensiota varten.
Strontiumranelaatti.

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi siséltdad 2 g strontiumranelaattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos aspartaamia (E951).

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet oraalisuspensiota varten.
56 annospussia

84 annospussia

100 annospussia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kaytt6.

1 [

4 Y W

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Jos valmistetta ei kdytetéd heti kdyttokuntoon saattamisen jélkeen, se on kéytettdvé 24 tunnin kuluessa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/287/004 56 annospussia
EU/1/04/287/005 84 annospussia (kolme 28 annospussin pakkausta)
EU/1/04/287/006 100 annospussia

13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELW

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJO¥FPUKSELLA

OSSEOR 2 g

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoedi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

1§.)" YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

OSSEOR 2 g rakeet oraalisuspensiota varten.
Strontiumranelaatti.
Suun kautta.

2. ANTOTAPA

eI

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TICAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2¢g

6. MUUTA

Lue pakkausseloste gfihervkayttoa.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

OSSEOR 2 g rakeet oraalisuspensiota varten
Strontiumranelaatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tami ladke on maédritty vain sinulle, eikd sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttad
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdénny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen (Téma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittty “assé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitda OSSEOR on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat OSSEORia
Miten OSSEORIia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

OSSEORIn siilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti OSSEOR on ja mihin siti kiytetéiin

OSSEOR on lédéke, jota kdytetddin vaikean osteoporoositishoitoon

- postmenopausaalisilla naisilla,

- aikuisilla miehilla,

joilla on suuri murtumien riski ja joille muut heitovaihtoehdot eivit ole mahdollisia.
Strontiumranelaatti vihentda postmenopausaaliSten naisten selkdrangan ja lonkan murtumien riskia.

Tietoa osteoporoosista (luukadosta)

Elimist6 hajottaa jatkuvasti vanhaaduifita ja muodostaa uutta luukudosta. Mikali sinulla on
osteoporoosi, elimistdsi hajottaa€emman luuta kuin sitd muodostuu. Vihitellen luuta katoaa ja luut
muuttuvat ohuiksi ja hauraiksinNFamaé on erittdin yleistd vaihdevuodet ohittaneilla naisilla.

Monille osteoporoosi ei diheuta oireita ja saattaa olla, ettet edes tiedd, ettd sinulla on osteoporoosi.
Osteoporoosin vuoksissinulle voi todenndkoisesti tulla luumurtumia, erityisesti selkdrankaan, lonkkaan
ja ranteisiin.

Miten OSSEOR vdikuttaa

OSSEOR gjoka sisdltdd strontiumranelaattia, kuuluu luusairauksien hoitoon kéytettyjen ladkkeiden
ryhméén,

OSSEOR toimii vdhentdmalld luun hajoamista ja stimuloimalla luun uudelleenmuodostumista ja siten
vihefitdd murtumien riskid. Askettdin muodostunut luu on laadultaan normaalia.

2. Miti sinun on tiedettiavi, ennen kuin otat OSSEORia

Ali ota OSSEORia

- jos olet allerginen strontiumranelaatille tai tdimén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on tai on ollut veritulppa (esim. jalan tai keuhkojen verisuonessa)

- jos et pysyvisti tai pitkdén aikaan pysty liikkumaan eli kéytét esim. pyorétuolia tai olet
vuodelevossa tai jos olet menossa leikkaukseen tai toipumassa leikkauksesta. Laskimotukoksen
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(veritulpan jalassa tai keuhkoissa) riski saattaa olla tavallista suurempi pitkdaikaisen
litkkuntakyvyttdmyyden aikana.

- jos sinulla on todettu iskeeminen sydéntauti tai aivoverisuonisairaus, jos sinulla on esim. todettu
sydaninfarkti, aivohalvaus tai ohimeneva iskeeminen kohtaus (ohimeneva
aivoverenkiertohdiri6), angina pectoris tai syddmen tai aivojen verisuonitukos

- jos sinulla on tai on ollut verenkiertohdiridita (perifeerinen valtimotauti) tai jos sinulle on tehty
leikkaus jalkojen valtimoihin

- jos sinulla on korkea verenpaine, jota ei saada hoidolla hallintaan.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytidt OSSEORia:

- jos sinulla on sydantautiriski, esim. korkea verenpaine, korkea veren kolesterolipitoisuus,
diabetes tai jos tupakoit

- jos sinulla on veritulppariski

- jos sinulla on vakava munuaissairaus.

Ladkari arvioi sydamesi ja verisuonistosi tilan sddnnollisesti, yleensd 6—12 kuukauden véleth, niin

kauan kuin kdytat OSSEOR-hoitoa.

Jos sinulla ilmenee hoidon aikana allerginen reaktio (kuten kasvojen, kielen taiskurkun turpoamista,
hengitys- tai nielemisvaikeuksia, ihottumaa), lopeta OSSEOR-hoito heti ja pfa yhteys ladkériin (ks.
kohta 4).

OSSEORIin kdyton yhteydessa on raportoitu mahdollisesti hengenvadrallisia ithottumia (Stevens-
Johnsonin oireyhtymaia, toksista epidermaalista nekrolyysii ja vaikeasasteisia yliherkkyysreaktioita
[ladkeaineihottumaa, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireitaj),

Vakavien ihoreaktioiden ilmaantumisriski on Stevens-Johnsonimoireyhtymén ja toksisen
epidermaalisen nekrolyysin osalta suurimmillaan ensimmaéisefi hoitoviikon aikana ja
ladkeaineihottuman, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemiireita, osalta 3—6 hoitoviikon jalkeen.

Jos sinulle ilmaantuu ihottumaa tai vakavia iho-oireitay(ks<kohta 4), lopeta OSSEORIn kéytto,
hakeudu kiireellisesti ladkériin ja kerro ladkarille, etta kaytat tata ladketta.

Jos sinulle kehittyy OSSEORin kdyton aikana Stevens-Johnsonin oireyhtymad, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi tai ld4keaineihottinagy johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita, sinulle ei
saa endd koskaan aloittaa OSSEOR-hoitoa uud€lleen.

Jos olet aasialaista syntyperad, sinulldsaattaa olla muita suurempi ihoreaktioiden riski.

Aasialaista syntyperéd olevilla, etenkin han-kiinalaisilla, potilailla tillaisten ihoreaktioiden riski
saattaa olla ennakoitavissa. Vakavia'illoreaktioita kehittyy todenndkéisemmin potilaille, joilla on
HLA-A*33:03- ja/tai HLA-B*§8:01-geeni, kuin potilaille, joilla ei ole nditd geeneja.

Ladkari kertoo sinulle, onkerverkoe tarpeen ennen OSSEOR-hoitoa.

Lapset ja nuoret
OSSEORIa ei ole tarkoitettu lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaille).

Muut lasikeyalmisteet ja OSSEOR
Kerro ladk@fille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kéyttényt tai saatat
kayttdd muitd 1aakkeita.

Smun.tulee keskeyttdd OSSEORin kéyttd, jos joudut kdyttdméédn suun kautta otettavia tetrasykliinejé,
esim. doksisykliinid, tai kinoloneja, esim. siprofloksasiinia, (kahdentyyppisid antibiootteja). Voit ottaa
@SSEORIia taas, kun olet lopettanut nididen antibioottien kdytén. Jos olet epdvarma asian suhteen, kysy
neuvoa ladkariltési tai apteekista.

Jos otat kalsiumia siséltdvia 1adkkeitd, sinun pitdisi odottaa ainakin 2 tuntia ennen kuin otat
OSSEORIa.

Jos otat antasideja (nérdstyksen hoitoon kéytettivid ladkkeitd), sinun pitéisi ottaa ne aikaisintaan

2 tuntia OSSEORIin ottamisen jilkeen. Jos timai ei ole mahdollista, voit ottaa ndma kaksi ladketta
samaan aikaan.

Jos sinulta pitdd ottaa veri- tai virtsandyte kalsiumpitoisuuden tarkistamiseksi, kerro
laboratoriohenkildkunnalle, ettd kidytdit OSSEORIa, silld se saattaa héirité joitakin testimenetelmia.
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OSSEOR ruuan ja juoman kanssa

Ruoka, maito ja maitotuotteet vihentdvit strontiumranelaatin imeytymistd. OSSEOR suositellaan
otettavaksi aterioiden vililld, mielellddn nukkumaan mennessi, ainakin kaksi tuntia ruoan, maidon tai
maitotuotteiden tai kalsiumlisien ottamisen jalkeen.

Raskaus ja imetys
Ala kdytd OSSEORIia raskauden tai imetyksen aikana. Mikdéli otat sitd vahingossa raskauden tai
imetyksen aikana, lopeta kayttod vilittomésti ja puhu asiasta ladkérillesi.

Ajaminen ja koneiden kiytto
On epétodennikoistd ettd OSSEOR vaikuttaa autolla ajokykyyn tai kykyyn kayttad koneita.

OSSEOR sisiltii aspartaamia (E 951)
Jos sairastat fenyyliketonuriaa (harvinainen, perinndllinen aineenvaihduntahiirio), puhu asiasta.
ladkarillesi ennen kuin alat kayttaa tatd ladketta.

3. Miten OSSEOR:Iia otetaan
Hoidon saa aloittaa vain 14ékéri, jolla on kokemusta osteoporoosin hoidostax

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kéari on maérannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

OSSEOR on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.
Suositeltu annos on yksi 2 g:n annospussi paivissa.

Suositellaan, ettd otat OSSEORiIn mennessdsi nukkumaan, mieluiten ainakin 2 tuntia ruokailun
jélkeen. Voit asettua makuulle heti sen jalkeen, &un olet ottanut OSSEORIin.

Ota annospussin sisdltimit rakeet suspensiona sekoitettuna véhintddn 30 ml:n lasilliseen (noin
kolmannes tavallisesta juomalasista) * yeftd (katso ohjeet alla). Koska OSSEORIilla voi olla
yhteisvaikutuksia maidon tai maitotuefteiden kanssa, on tirkeéd, ettd sekoitat OSSEORIin vain veden
kanssa parhaan vaikutuksen varmistarhiseksi.

(\/

1

Tyhjennd rakeet annospussista vesilasiin;

Lisda vesi;

3 Sekoita, kunnes rakeet ovat tasaisesti sekoittuneet veteen.

Juo lddike heti. Al4 jitd suspensiota yli 24 tunniksi ennen kuin juot sen. Jos jostakin syysti et voi juoda
ladkettd heti, sekoita se uudestaan ennen juomista.

Laskérisi saattaa neuvoa sinua ottamaan kalsiumia tai D-vitamiinia OSSEORin lisiksi. Al4 ota
kalsiumlisdda nukkumaanmenon aikaan samanaikaisesti OSSEORIin kanssa.
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Léadkarisi kertoo sinulle, kuinka kauan sinun tulee jatkaa OSSEORIn ottamista. Osteoporoosi vaatii
tavallisesti pitkdaikaista hoitoa. On tarkeaa, ettd jatkat OSSEORin ottamista niin kauan kuin 1adkarisi
mairad sinulle tata 1adketta.

Jos otat enemmén OSSEORIia kuin sinun pitiisi

Jos otat useamman OSSEOR-— annospussin kuin 144kari on méaarannyt, kerro siitd ladkarillesi tai
apteekkiin. He voivat neuvoa sinua juomaan maitoa tai ottamaan antasideja, jotta vaikuttavan aineen
imeytyminen vahenisi.

Jos unohdat ottaa OSSEORia
Al3 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota vain seuraava annos
normaaliin aikaan.

Jos lopetat OSSEORIin kiyton

On tirkedd jatkaa OSSEORIn kdytt6d niin kauan kuin 1d4kari médraa sitd sinulle. OSSEOQRMchoaa
vaikea-asteisen osteoporoosin hoitoon vain, jos jatkat sen kdyttoa.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksiayKlaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Jos sinulle ilmaantuu jotakin seuraavista, lopeta OSSEORin/Aaytto ja ota heti yhteytti
lidkariin:

Yleiset (saattavat esiintyd yhdelld potilaalla 10:std):

— Sydéninfarkti: &killinen puristava kipu rintakehéssésjoka saattaa séteilld vasempaan késivarteen,
leukaan, mahaan, selkéén ja/tai hartioihin. Muita oireita saattavat olla pahoinvointi/oksentelu,
hikoilu, hengenahdistus, syddmentykytysi(voimakas) visymys ja/tai huimaus. Sydéninfarkteja
saattaa esiintyd yleisesti potilailla, joilla/om Suuri sydantautiriski. Ladkéri ei maéraa sinulle
OSSEORIa, jos sinulla on erityisepssuuri riski.

— Laskimoveritulpat: jalan kipus pungifus, turpoaminen, &killinen rintakipu tai hengitysvaikeudet.

Harvinaiset (saattavat esiintyd yhdélli potilaalla 1 000:sta):

— Vaikea-asteisen yliherkkygsteaktion (lddkeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemioireita) Qire€t..aluksi flunssan kaltaisia oireita ja ihottumaa kasvoissa, mitd seuraa laaja-
alainen ihottuma jazkuume (melko harvinainen), verikokeissa todettava suurentunut
maksaentsyymipitoisuus (melko harvinainen), tietyntyyppisten veren valkosolujen
(eosinofiilien) lisaédntyminen (harvinainen) ja imusolmukkeiden suureneminen (melko
harvinairiep )y

Hyvin hawyiniaiset (saattavat esiintyd yhdelld potilaalla 10 000:sta):

—, Mahdollisesti hengenvaarallisten ihottumien (Stevens-Johnsonin oireyhtymén, toksisen
gpidermaalisen nekrolyysin) oireet: vartalolla aluksi punoittavia kokardimaisia pilkkuja tai
pyoreita laikkuja, joiden keskelld on usein rakkula. Muita oireita voivat olla haavaumat suussa,
kurkussa, nenissé, sukupuolielimissé seké silmien sidekalvotulehdus (silmien punoitus ja
turpoaminen). Ndihin mahdollisesti hengenvaarallisiin ihottumiin liittyy usein flunssan kaltaisia
oireita. [hottuma saattaa edeté laaja-alaisiksi rakkuloiksi tai ihon hilseilyksi.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia
Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:5td):

Kutina, nokkosihottuma, ihottuma, angioedeema (esim. kasvojen, kielen ja kurkun turpoaminen,
hengitys- tai nielemisvaikeudet), luusto-, raaja-, lihas- ja/tai nivelkipu, lihaskrampit.
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Yleiset:

Oksentelu, vatsakipu, ruokatorven refluksitauti, ruoansulatushéiriét, ummetus, ilmavaivat,
nukkumisvaikeudet, maksatulehdus (hepatiitti), raajojen turvotus, keuhkoputkien poikkeavan
voimakas reaktiotaipumus (oireita ovat hengityksen vinkuminen ja hengenahdistus seki yské),
lisdéntynyt lihasentsyymin (kreatiinifosfokinaasin) pitoisuus, suurentunut kolesterolipitoisuus.
Pahoinvointi, ripuli, pddnsérky, ekseema, muistivaikeudet, pyortymiskohtaukset, kihelmdinti, heite- ja
kiertohuimaus.

Néama haittavaikutukset olivat kuitenkin lievia ja lyhytkestoisia ja eivit yleensa johtaneet potilaiden
hoidon lopettamiseen. Kerro lddkarillesi, jos jokin vaiva on hankala tai kestda pitkaan.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyd yhdelld potilaalla 100:sta):
Kouristuskohtaukset, suun arsytys (esim. haavaumat suussa ja ientulehdus), hiustenldahtd, sekavuudén
tunne, sairaudentunne, suun kuivuminen, ihon &rsytys.

Harvinainen:
Verisolujen muodostumisen vdheneminen luuytimessa.

Jos OSSEOR-hoito on lopetettu yliherkkyysreaktion vuoksi, dld kayta sitd endéd uudelleen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 14édkérille tai apteekkihenkilokunnatle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkatsselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisert imoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén gietda/taméan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. OSSEORIin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

AlA kiyta tita 144kettd rasiassa ja annospusseissa mainitun viimeisen kiyttopdivimaaran (Kdyt. viim.)
jalkeen Viimeinen kayttopaivamaara tarkéiftaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia Sdilytysolosuhteita.

Strontiumranelaatti on stabitli Suspensiossa 24 tuntia veteen sekoittamisesta. On kuitenkin
suositeltavaa juoda suspemnsionvalittomasti valmistuksen jilkeen (katso kohta 3).

Ladkkeita ei tule heittda viemariin eikd hévittdé talousjétteiden mukana. Kysy kéyttaméattomien
ladkkeiden havittatisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitd GSSEOR sisaltai
- Vaikuttava aine on strontiumranelaatti. Yksi annospussi siséltdd 2 g strontiumranelaattia.
p Muut aineet ovat aspartaami (E951), maltodekstriini, mannitoli (E421).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

OSSEOR on pakattu annospusseihin, jotka sisdltdvit keltaisia rakeita oraalisuspensiota varten.
OSSEOR on saatavilla rasioissa, joissa on 7, 14, 28, 56, 84 tai 100 annospussia. Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

Valmistaja

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Ranska

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 11

Bbnarapus
Cepsue Memukar EOOJ]
Ten.: +359 2 921 57 00

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

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EAlLGoo
YEPBIE EAAAYAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 270,939 1000

Espdiia
Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Tely+34 91 375 62 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

Lietuva
UAB "SERVIER PHARMA'
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Bereltix N.V.
Tel: +32 (0)20529. 4311

Magyaroxszag
Servier Hungaria Kft.
Tely36 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 o0.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

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

Roménia
Servier Pharma SRL
Tel: +40 21 528 52 80
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Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 6638110

Island
Servier Laboratories

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
L.F.B. Stroder S.r.1.
Tel: +39 06 669081

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

Latvija
STA Servier Latvia
Tel. +371 67502039

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlidhteet

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

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

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

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

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

Lisatietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldadk€viraston verkkosivuilta:

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

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt edelld mainittua lddkevalmistetta koskevan myyntiluvan myontdmisen jalkeisen non-
interventionaalisen turvallisuustutkimuksen (PASS) loppuraportista, ladkevalmistekomitean (CHMP)
paételmét ovat seuraavat:

Myyntiluvan haltijan toimittama myyntiluvan myontdmisen jélkeisen non-interventionaalisen
turvallisuustutkimuksen (PASS) loppuraportti noudattaa heidian velvoitettaan toteuttaa myyntiluvan
myoOntdmisen jdlkeinen non-interventionaalinen turvallisuustutkimus (PASS) vakavien
sydadnhdirididen riskin arvioimiseksi, jota on edellytetty artiklan 20 mukaisen prosessin
EMA/112925/2014 aikana.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea néin ollen katsoi myyntiluvan mydntémisen jilkeiSenOn-
interventionaalisen turvallisuustutkimuksen (PASS) loppuraportista saatavana olevien tiétojen
perusteella, ettd muutokset myyntiluvan ehtoihin ovat aiheellisia.

Ladkevalmistekomitea (CHMP) on yhtd mieltd PRAC:n tekemistd paatelmista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Edelld mainittua ladkevalmistetta koskevista tutkimustuloksista tehtyjefitieteellisten padtelmien
perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, ettd ndiden lddkevalmisteydgn‘hyoty-haittatasapaino on

muuttumaton edellyttien, ettd valmistetietoja muutetaan ehdotetullattavalla.

Ladkevalmistekomitea katsoo, ettd edelld mainitun lddkevalmisteen myyntilupaa on muutettava.
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