)
O
I. MELLEKLET | QQ

ALKALMAZASI FsL\'d»\}S
,1/’0
O



1. AGYOGYSZER NEVE

PROTELOS 2 g granulatum belséleges szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2 g stroncium-ranelat tasakonként.

Ismert hatasu segedanyag:
tasakonként 20 mg aszpartdmot (E951) is tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Granulatum belsdleges szuszpenzidohoz
Sarga szinii granulatum.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Sulyos osteoporosis kezelése:

- posztmenopauzaban 1év6 noknél,

- felnott férfiaknal,

akiknél fennall a csonttorés fokozott kockazatanés akik kezelése egyéb, az osteoporosis kezelésére
val6 gydgyszerrel nem lehetséges, példaulfelienjavallat vagy intolerancia miatt.

Posztmenopauzaban 1év6 néknél a strodciym-ranelat csokkenti a csigolyatorés és a csip6taji csonttorés
kockazatéat (lasd 5.1 pont).

A stroncium-ranelat felirasarél szélddontésnek az egyes betegek teljes korii kockazatértékelésén kell
alapulnia (lasd 4.3 és 4.4 pont)s

4.2 Adagolas és alkalfpazas

A Kkezelést csak ostéoperosis kezelésében jartas orvos kezdheti el.

Adagolas
A javasoltddag naponta egy alkalommal egy darab 2 grammos tasak tartalma, szajon at bevéve.

A keZelt\betegség természetébdl adoddan a stroncium-ranelatot hosszu tava kezelésként kell
alkalnazni.

Ataplalék, a tej, valamint a tejtermékek csokkentik a stroncium-ranelat felszivodasat, ezért a
PROTELOS-t az étkezések kozotti idoben kell bevenni. A lasst felszivodas miatt a PROTELOS-t
célszerii az esti lefekvéskor, lehetéség szerint legalabb két draval étkezés utan bevenni (lasd a 4.5 és
5.2 pont).

A stroncium-ranelaton kivil D-vitamin- és kalciumpétlasrol is gondoskodni kell, ha a beteg étrendje
ezeket nem tartalmazza elegend6 mennyiségben.

Iddsek



A stroncium-ranelat hatékonysagat és biztonsagossagat széles életkor-tartomanyban (legfeljebb
100 éves koru betegek bevonasaval) osteoporosisban szenved6 feln6tt férfiak és posztmenopauzaban
1év6 nék kdrében bizonyitottak. Adagolasat nem sziikséges az életkor fiiggvényében modositani.

Vesekarosodas

Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance kisebb, mint 30 ml/perc) a
stroncium-ranelat alkalmazésa nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont). Enyhe-kdzépsulyos vesekarosodas
esetén nem sziikséges modositani a készitmény adagolasat (30-70 ml/perc kreatinin clearance) (lasd
4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas
Majkérosodas esetén sem szilkséges modositani az adagot (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiildk
A PROTELOS biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében fem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazés modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A tasakban 1év6 granulatumot egy legalabb 30 ml (egy hagyomanyos poharnak megkdzelitdleg az
egyharmada) vizet tartalmaz6 pohérban elkevert szuszpenzioként kell beyénni.

Bar a felhasznalasra kész szuszpenzid vizsgalatai kimutattak, hogy a strongium-ranelat szuszpenzi6 az
elkészités utan 24 oraig megérzi stabilitasat, a szuszpenziot az elkészitesedtan azonnal meg kell inni.

4.3  Ellenjavallatok

- A készitmény hatdéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

- Fennall6 vagy korabbi vénas thromboembolias események (VTE), beleértve a mélyvénas
thrombosist és a tiidéemboliat.

- Atmeneti vagy tartos immobilizacié, példqul miitét uténi labadozas vagy hosszu dgyhoz-
kotottség.

- Korel6zményben szereplé vagy jélenleg fennallo, igazolt ischaemids szivbetegség, periférias
verdérbetegség ¢s/vagy cerebrgvascularis megbetegedés.

- Nem beallitott hypertonia,

4.4 Kulénleges figyelmeztétések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Cardialis ischaemias tétténesek

Osszesitett, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatokban a PROTELOS-szal kezelt
posztmenopauzé$ osteoporosishan szenvedd betegeknél a myocardialis infarctus eléfordulasanak
statisztikailag(szignifikans novekedése volt megfigyelhet6 a placebo-csoporthoz képest (lasd 4.8 pont).
A kezelés megkezdése elétt fel kell mérni a betegek cardiovascularis kockazatat.

Azokat,a4getegeket, akiknél jelent6s cardiovascularis kockazati tényezok allnak fenn (példaul magas
vernyemas, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, dohanyzas), csak gondos mérlegelés utan szabad
stronciym-ranelattal kezelni (lasd 4.3 és 4.8 pont).

A PROTELOS-kezelés soran a cardiovascularis kockézati tényezoket rendszeresen, altalaban 6-12
havonta ellenérizni kell.

A kezelést abba kell hagyni, ha a betegnél ischaemias szivbetegség, periférias artérias betegség,
cerebrovascularis betegség alakul ki, vagy magasvérnyomas betegsége nincs beallitva (lasd 4.3 pont).

Vénas thromboembolia

A1l fazisd, placebo-kontrollos vizsgalatokban a stroncium-ranelét kezelés soran emelkedett a vénas
thromboembolia (VTE), tobbek kozott a tiildéembolia, éves incidenciaja (lasd 4.8 pont). E jelenség oka
nem ismert. A PROTELOS ellenjavallt olyan betegeknél, akiknek kértdrténetében vénas
thromboembolids események szerepelnek (lasd 4.3 pont) és dvatosan adhat6 olyan betegeknek,

akiknél fennall a VTE kockazata.




80 évnél idésebb, VTE kockazatnak kitett betegek kezelésekor a PROTELOS-kezelés szlikségességeét
Ujra kell értékelni. A PROTELOS alkalmazasat a lehet6é leghamarabb abba kell hagyni
immobilizacidhoz vezetd betegség vagy allapot esetén (lasd 4.3 pont), és szakszerli megel6z6
intézkedéseket kell foganatositani. A terapiat nem szabad Ujrakezdeni, amig a leallitast kivalto allapot
meg nem sziinik, és a beteg ismét teljesen mobilizalhaté nem lesz. VTE el6fordulasa esetén a
PROTELOS-t le kell allitani.

Vesekarosodasban szenvedd betegek kezelése

Csontrendszeri biztonsagossagi adatok hidnyaban a stroncium-ranelattal kezelt, sulyos
vesekarosodasban szenved6 betegeket 30 ml/percnél alacsonyabb kreatinin-clearance esetén nem
javasolt PROTELOS-szal kezelni (lasd 5.2 pont). A ,,helyes orvosi gyakorlat” elveivel dsszhangban,
rendszeres 1d6kozonként ellendrizni kell a kronikus vesekarosodasban szenvedé betegek
vesemiikodését. Sulyos vesekarosodas esetén egyedi mérlegelés alapjan kell eldonteni, hogy
folytatjak-e a PROTELOS kezelést.

Bérreakcidk

Eletveszélyes borreakciok (Stevens-Johnson-szindroma, toxicus epidermalis necrolysisés
eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszer okozta borkiiités (,,drug rashhwith eosinophilia
and systemic symptoms — DRESS)) el6fordulasarol szamoltak be a PROTEL@S\ alkalmazasakor.

A betegeket fel kell vilagositani a jelekrol és tiinetekrol, és a borreakcidkat sZordsan monitorozni kell.
A Stevens-Johnson-szindroma, illetve a toxicus epidermalis necrolysis eldfgfdulasanak kockazata a
kezelés elsé heteiben a legnagyobb, a DRESS esetében altalaban a 3-6. hétken.

Ha a Stevens-Johnson-szindroma vagy a toxicus epidermalis necrolySispt’ gyakran hdlyagos vagy
nyalkahartya elvaltozasokkal jar6 progressziv bokiiités) vagy a DRESS (pl. borkiiités, 14z, eozinofilia
és szisztémas tiinetek (példaul adenopathia, hepatitis, interstisialis nephropathia, intersticialis
tidébetegség)) tiinetei jelentkeznek, a PROTELOS-kezelést azonnal abba kell hagyni.

A Stevens-Johnson-szindroma, a toxicus epidermalis necrolysis vagy a DRESS kezelésekor a legjobb
eredmények a korai diagndzis és a gyanus gyogyszerazonhali abbahagyasa esetén érhetok el. Korai
abbahagyas esetén jobb a progndzis. A DRESS kimengtéle a legtobb esetben a PROTELOS
szedésének befejezése, es szilkség esetén a kartikoszteroid-kezelés elkezdése utan kedvezo. A
felépulés olykor lassu lehet, és néhany esetben Hinetegyiittes ismételt el6fordulasat jelentették a
kortikoszteroid-terapia befejezése utan.

Ha a betegnél Stevens-Johnson-szindréinay & toxicus epidermalis necrolysis vagy DRESS alakul ki a
PROTELOS alkalmazasakor, akkorennér a betegnél a PROTELOS-kezelés tobbet nem kezdhet6 Gjra.
Azsiai szarmazésu betegeknél beszamoltak nagyobb gyakorisaggal, bar még tovabbra is ritkan
eléforduld talérzékenységi reakeidKrol, beleértve a borkiiitést, Stevens-Johnson-szindromat (SJS) vagy
toxicus epidermalis necrolysist)(TEN) (lasd 4.8 pont).

A Stevens-Johnson szindifoma (SJS) és a toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) stroncium-ranelattal
torténd kezelésére yopatkozd, han-kinai szarmazasu betegek részvételével végzett retrospektiv eset-
kontrollos farmakogenetikai vizsgalat soran a HLA-A*33:03 és a HLA-B*58:01 alléleket, mint
potencialis genefikai kockazati tényezoket azonositottdk. A PROTELOS kezelés megkezdése el6tt a
HLA-A*33:08.€s a HLA-B*58:01 allélek sziirését meg kell fontolni a han-kinai szarmazasu betegek
esetében. Armennyiben a sziirés valamelyik, vagy mindkét allélre pozitiv, a PROTELOS kezelést nem
szabad yhegkezdeni. Mindazonaltal a Stevens-Johnson szindréma (SJS) és a toxikus epidermalis
nekrghizis (TEN) el6forduldsa nem zarhato ki akkor sem, ha a genotipizalas ezen allélek hianyat
mutatja.

Kolcsonhatas laboratériumi vizsgalatokkal

A stroncium zavarja a vér és a vizelet kalcium-koncentracidjanak kolorimetrids meghatarozasat. Ezert
a ver és a vizelet kalcium-koncentraciojanak pontos mérésére a klinikai gyakorlatban induktiv
csatolasu plazma-atomemisszios vagy atomabszorpcios spektrometriat kell alkalmazni.

Segédanyagok
A PROTELOS aszpartdmot, azaz fenilalanin forrast tartalmaz, ami a fenilketonuriés betegek szamara

artalmasnak bizonyulhat.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok



Etel, tej és tejtermékek, valamint kalciumtartalmi készitmények kb. 60-70%-kal csokkenthetik a
stroncium-ranelat biohasznosulasét. Ezért a PROTELOS és ezen élelmiszerek ill. készitmények
fogyasztasa illetve bevétele kozott legaldbb két 6ra teljen el (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Mivel a kétértékii kationok a gastrointestinalis rendszerben komplexet képezhetnek a szajon at adott
tetraciklinekkel (pl. doxiciklinnel) és kinolon antibiotikumokkal (pl. ciprofloxacinnal), és ezéltal
csokkenthetik a felszivodasukat, ezért nem javasolt a stroncium-ranelatot az emlitett gyogyszerekkel
egyidejileg adni. Elovigyazatossagbol az oralis tetraciklinnel vagy kinolon antibiotikummal végzett
kezelés idejére a PROTELOS-kezelést fel kell fiiggeszteni.

Egy in vivo Kklinikai interakcios vizsgalat megallapitasa szerint a stroncium-ranelat alkalmazésa elGtt
két oraval, vagy azzal egy id6ben bevett aluminium- vagy magnézium-hidroxid kismértékben
csokkenti a stroncium-ranelat felszivodasat (20-25%-kal cstkkent az AUC értéke). Ezzel szembép) a
stroncium-ranelat adasa utan két draval bevett savkotd szinte egyaltalan nem befolyasolta a(Stsoncium-
ranelat felszivodasat. Ezért a savkotot legalabb két 6raval a PROTELOS utan kell bevenni. Ha
azonban erre nincs mod (hiszen a PROTELOS-t az esti lefekvéskor javasolt bevenni)yakkor
elfogadhat6 a gyogyszer és a savkotd egyidejii alkalmazasa.

Szajon at adott D-vitaminnal nem észleltek kélcsonhatast.

A Klinikai vizsgalatok soran a PROTELQOS, és a célpopulacio esetében gyakran alkalmazott
gyogyszerkészitmények egyidejli adasakor klinikailag jelentds interakctéra’utal6 jel nem volt és a
stroncium vérszintje sem emelkedett jelentdsen. A kovetkezo szereKkel adtak egyiitt: nem szteroid
gyulladasgatldok (pl. acetilszalicilsav), anilid-szarmazékok (ph,paracetamol), Ho-receptor blokkoldk és
protonpumpa-gatlok, diuretikumok, digoxin és szivglikozidOky,Szerves nitratok és mas
szivbetegségben hasznélatos vazodilatatorok, kalciumcsaterira-gatlok, béta-blokkoldk, ACE-gatldk,
angiotenzin Il antagonisték, szelektiv béta2-receptor aganisték, oralis véralvadasgatlok, thrombocyta-
aggregacio-gatlok, sztatinok, fibratok és benzodiazepipsszarmazékok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesséqg
A stroncium-ranelat terhes n6knél tfteho alkalmazisa tekintetében nem 4ll rendelkezésre informacio.

Allatkisérletek soran nagy dozispkkal kezelt vemhes nyulak és patkanyok utddainal reverzibilis
csontrendszeri karosodast figyeltek’meg (lasd 5.3 pont). Ha véletleniil terhes nének rendelnek
PROTELOS-t, akkor annak 6zedesét abba kell hagyni.

Szoptatas
Fiziko-kémiai adatgk'alapjan a stroncium-ranelat nagy valdsziniiséggel kivalasztodik az anyatejbe.

A PROTELOS afkalmazésa nem javallt a szoptatas alatt.

Termékenysgg
Allatkisértetekben nem igazoltak a him vagy néstény termékenységre kifejtett hatasokat.

4.7\ A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A stroncium-ranelat nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
0épek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A PROTELOS hatasait klinikai vizsgalatok kozel 8000 résztvevdjén tanulmanyoztak. A készitmény
hosszU tavu biztonsagossagat értékeld I11. fazisu klinikai vizsgalatok soran osteoporosisban szenvedd
posztmenopauzas nébetegeket maximum 60 honapon keresztill kezeltek 2 g/nap stroncium-raneléttal




(n=3352) vagy placebo-készitménnyel (n=3317). A vizsgalat kezdetekor a résztvevok atlagéletkora
75 év volt; a vizsgalati populacio 23%-a a 80-100 esztendds életkor csoportba tartozott.

A mellékhatasok természetét tekintve nem volt killénbség a kezelési csoportok kdzott, akar 80 évesnél
fiatalabb, vagy id0sebb volt a beteg a vizsgalat kezdetekor.

A randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatok 6sszesitett elemzésében a menopauza uténi
csontritkulasban szenved6 betegeknél leggyakrabban émelygés és hasmenés jelentkezett, altalaban a
kezelés kezdeti szakaban, és a kés6bbiekben nem volt érzékelhetd kiilonbség a két csoportban. A
kezelés abbahagyasara mindenekelStt émelygés miatt Keriilt sor. A mellékhatasok természetét tekintve
nem volt kiilonbség a kezelési csoportok kdzott, akar 80 évesnél fiatalabb, vagy idésebb volt a beteg a
vizsgalat kezdetekor.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi mellékhatasokat a stroncium-raneléttal végzett klinikai vizsgalatok, illetve a forgalpgia
helyezést kdvetd alkalmazas soran jelentették.

ATII. fazisu klinikai vizsgalatok soran valdsziniileg a stroncium-raneléat kezelés eredményeként a
kovetkez6 mellékhatasokat észlelték (gyakorisag versus placebo), melyeket az alabbibe€sarolas szerint
sorolunk fel: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 - <1/10); nem gyakori (>1/2006\- <1/100); ritka
(>1/10 000 - <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésrezallé adatokbdl nem
allapithaté meg).

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatés
Vérképzbszervi és Nem gyakori lymphadefigpathia (tulérzékenységi
nyirokrendszeri betegségek és borreakeiokkal sszefiiggésben)
tinetek Ritka csontweld elégtelenség#

ebsimaphilia (talérzékenysegi
borreakciokkal 6sszefiiggésben)

Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori nypercholesterinaemia
betegségek és tiinetek
Pszichiétriai korképek Gyakori insomnia
Nem gyakorl zavartsag
Idegrendszeri betegségek és Gyakori fejfajas
tlnetek tudatzavar
emlékezetkiesés
szédulés
paraesthesia
Nem gyakori gdércsrohamok
Afll és az egyensly-érfzek€ld | Gyakori forgo jellegli szédiilés
szerv betegségei é¢ tiinegei
Szivbetegségek és a szivvel Gyakori myocardialis infarctus
kapcsolatos tinetek
Erbetegségek €s/tiinetek Gyakori vénés thromboembolia (VTE)
Légzéreridszeri, mellkasi és Gyakori bronchialis hiperreaktivitas
mediastinaiis betegségek és
tingtek
Eniesztorendszeri betegségek és | Gyakori émelygés
tunetek hasmenés, hig széklet
hanyas

hasi fajdalom

gyomor-bélrendszeri f4jdalom

gastrooesophagealis reflux

dyspepsia

székrekedés

flatulencia

Nem gyakori szajnyalkahartya-irritacio (stomatitis
és/vagy szajuregi fekély)




szajszérazsag

M4j- és epebetegségek, illetve Gyakori hepatitis
tinetek Nem gyakori emelkedett szérum transzaminaz-szint
(talérzékenységi borreakciokkal tarsulva)
A bor és a bor alatti szovetek Nagyon gyakori talérzékenységi borreakciok (borkiiités,
betegségei és tlinetei viszketés, csalankiiités, angiooedema)®
Gyakori ekcéma
Nem gyakori dermatitis
alopecia
Ritka DRESS (lasd 4.4 pont)#
Nagyon ritka sulyos, bort érinté mellékhatasok: Stevens

Johnson-szindroma és toxicus epidermakis
necrolysis* (lasd 4.4 pont)#

A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori musculoskeletalis fajdalom (izomgGrcs;
valamint a kotGszovet betegségei izomfajdalom, csontfajdalom, arthratgia,
és tiinetei végtagfajdalom)®
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Gyakori periférids oedema
helyén fellép6 reakciok Nem gyakori laz (talérzékenységi borpcakeiokkal
tarsulva)
rossz kozérzet
Laboratériumi és egyéb Gyakori emelkedett keratin<foszfokinaz (CPK) -szint
vizsgalatok eredményei a vérben®

¥ A gyogyszeres és a placebo-csoportban hasonld gyakorisaggal fordult el

*Azsiai orszagokban ritka mellékhatasként jelentették

#Azoknal a mellékhatdsoknal, amelyeket nem Klinikai vizsgalatok soran észleltek, a 95%-0s
konfidencia intervallum fels6 hatara 3/X volt, ahol X az 6§sZes klinikai vizsgalatbdl és tanulmanybol
Osszesitett minta teljes mérete

vazizomrendszeri frakcié a normalérték felsd hataranak™>3-szorosa. Ezek az értékek az esetek
zdmeben a kezelés modositasa nélkul, spontan notmalizalddtak.

Kiemelt mellékhatasok leirdsa

Vénés thromboembolia

A1l fazisa vizsgalatokban 5 éves megfigyelés alatt a vénas thromboembolia (VTE) éves incidenciaja
mintegy 0,7% volt, a stroncium-ranelattal kezelt csoport relativ kockazata a placebo-csoporthoz
viszonyitva 1,4 (95% CI = [1,@-2,0}) (lasd 4.4 pont).

Myocardialis infarctus

Osszesitett, randomizalt], ptacébo-kontrollos vizsgalatokban a posztmenopauzas osteoporosishan
szenvedd betegekrél@ rhyocardialis infarctus eléfordulasanak statisztikailag szignifikans novekedése
volt megfigyelhet6 ayplacebo-csoporthoz képest (1,7% versus 1,1%), a relativ kockazat 1,6

(95% CI = [1,0%-2,38]).

Feltételezettirhellékhatasok bejelentése

A gyagysz€r engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
font0s,eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kiserni.

A7 egeszsegligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tlnetek

Egy klinikai vizsgalat soran egészséges, posztmenopauzaban 1év6 néknek 25 napon keresztil napi 4 g
stroncium—ranelatot adtak, amit jél toleraltak. A maximum 11 g egyszeri dozis nem idézett el
kulonosebb tlineteket egészséges férfi dnkénteseknél.

Kezelés



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

AKlinikai vizsgalatok soran feljegyzett tiladagolasos eseteket kovetéen (legfeljebb 4 g/nap, maximum
147 napon keresztiil) nem észleltek klinikai szempontbdl jelentds eseményeket.

Tej vagy savkotok fogyasztasa csokkentheti a hatdanyag felszivodasat. Jelent6s tlladagolés esetén a
fel nem szivddott hatéanyag eltivolitdsara hanytatas is szoba johet.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok

Farmakoterépiés csoport: Csontbetegségek kezelésére — A csontstruktirara és mineralizaciora hato
egyeb szerek, ATC kod: M05BX03

Hatdsmechanizmus

In vitro a stroncium-ranelét:

- csontszovetkultaraban elOsegiti a csontképzddést, illetve csontsejtkultiraban az gsteoblast
eldalakok replikacigjat és a kollagénszintézist;

- csokkenti a csontreszorpciot az osteoclastok differencidlédasanak és reszerbeiGs\aktivitasanak
csokkentésevel.

E folyamatok eredményeként a csontképzddés iranyaba tolodik el a csontatépiilds (,,turnover”)

egyensulya.

A stroncium-ranelét aktivitasat kiilonféle, nem klinikai modelleken tanutményoztak. Ep patkanyokon
végzett megfigyelések szerint a stroncium-ranelat hatdsara né a trabetularis csontallomany tomege, a
trabeculak szama és vastagsaga; mindez fokozza a csont szilécdsagat.

Allatban-emberben egyarant, a stroncium a csontszdvethehgiindenekeldtt a kristalyfelszinhez kotédik,
az Gjonnan képzAdott csont apatit-kristalyaiban csupan Kismértékben helyettesiti a kalciumot. A
stroncium-ranelat nem modositja a kristalyszerkezet, tu}éjdonséagait. Maximum 60 havi 2 g/nap
stroncium-ranelat kezelés utan a crista ileib6lLyett‘esOntbiopszias mintakban nem észlelték a
csontminéség romlasat vagy a mineralizacio zavarat a I11. fazisu vizsgalatok soran.

A stroncium csontban val6 eloszlasanald (18sd 5.2 pont) és a kalciumét felulmualo réntgensugar-elnyeld
tulajdonsaganak egyiittes hatasa miatt acsontszovet kettds rontgenfoton abszorpciometriaval (DXA —
»dual-photon X-ray absorptiometr(®), mért asvanyianyag-siiriiség (BMD) értéke magasabb. A
rendelkezésre all6 adatok szerinf'a-¢sontstirtiség 3 éven keresztil, 2 g/nap PROTELOS adéasaval
végzett kezelés soran észlelt‘nOvekedése kb. 50%-ban ezekre a tényezokre vezetheto vissza. Ezt
figyelembe véve kell értelmézni a BMD valtozasait a PROTELOS kezelés soran. A ll1. fazisu, a
PROTELOS kezel¢s gsonttores kockazatat mérsékld hatasat bizonyitod vizsgalatok soran a
PROTELOS hatasatava-mért atlagos BMD érték az alapértékhez képest a lumbalis csigolyak esetében
kb. 4%-kal, a ferfiurnyak esetében 2%-kal nétt évente és a 3. év végére 13-15%-ot, ill. 5-6%-ot ért el, a
vizsgalattdl filggoen.

ANl fazis§ vizsgalatok megallapitasa szerint a kezelés harmadik honapjatél legfeljebb 3 évig a
csontképzodés biokémiai markereinek szintje (a csontspecifikus alkalikus foszfataz és 1. tipusa
prokoNagén C-terminalis propeptid) emelkedett, mig a csontreszorpcios markereké (szérum
C-telopeptid és vizelet N-telopeptid keresztkdtések) csdkkent a placebdval dsszehasonlitva.

A stroncium-ranelat farmakologiai hatasaként a kalcium és parathormon (PTH)
emelkedéseét és a teljes alkalikus foszfataz aktivitas fokozddasat észlelték, melyek nem jartak
megfigyelhetd klinikai kovetkezményekkel.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Osteoporosis diagnozisa allapithatd meg, ha a csigolyak vagy a csip6tajék BMD értéke legalabb
2,5 SD-vel kisebb a fiatal egészseges korosztalyok atlagértékenél. A posztmenopauzas osteoporosis
kialakulasara szamos rizikofaktor hajlamosit, tébbek kozott az alacsony csonttémeg és alacsony




csontsiiriség, a korai menopauza, a dohanyzas, ill. a csaladi korel6zményben fellelhetd osteoporosis.
Az osteoporosis klinikai kovetkezményeként csonttéresek kdvetkeznek be. A csonttérések
bekovetkezésének kockazata a rizikofaktorok szamaval no.

A posztmenopauzas osteoporosis kezelése:

A PROTELOS csonttorés kockazatat mérsékld hatisat tanulmanyozo6 program két placebo-kontrollos,
I11. fazisa klinikai vizsgalatbél SOTI és TROPOS allt. A SOTI vizsgélatban 1649, (az alacsony
lumbalis csigolya-BMD és korabban elszenvedett csigolyatérés alapjan) bizonyitott osteoporosisban
szenvedd posztmenopauzas nd vett részt; atlagéletkoruk 70 év volt. A TROPOS vizsgalat

5091 résztvevlje posztmenopauzas, atlagosan 77 éves, osteoporoticus ndbeteg volt (alacsony
femurnyak-BMD, ill. a betegek tébb mint fele elszenvedett méar csigolyatorést). ASOTI és a TROPOS
vizsgalatok résztvevoi koziil 1556 (a teljes populacio 23,1%-a) mar a vizsgalatba bevonaskor idésehb
volt 80 évesnél. A gyogyszeres kezelésen (stroncium-ranelat 2 g/nap, vagy placebo) kiviil mind a.két
vizsgalat résztvevoi egyéni sziikségleteiknek megfeleld kalcium- és D-vitaminpotlasban is részesultek.

APROTELOS kezelés a SOTI vizsgalat soran 3 év alatt 41%-kal csokkentette az Ujabh.csigOlyatorés
bekdvetkezésenek relativ kockazatat (1. tablazat). A terapias hatas a kezelés els6 évét§laalt
szignifikans mértékli. Hasonl6 hatast tapasztaltak a vizsgalat kezdetekor mar tohbszords csonttdrést
elszenvedett nok korében is. A klinikai (hatfajdalommal és/vagy a testmagasséag legalabb 1 cm-es
csokkenesével jaro) csigolyatorések relativ kockazata 38%-kal csokkent. A placébo-csoporthoz kepest
kevesebb szami PROTELOS-szal kezelt betegen észlelték a testmagassaglegalabb 1 cm-es
csokkenését. A betegség-specifikus QUALIOST, ill. az altalanos jellegli, alalanos egészségi allapotot
tikrozé SF-36 skala alapjan a PROTELOS a placebo-kezelésnél nagyobb mértékben javitotta a
betegek életmindségét.

A TROPOS vizsgalat osteoporosisban szenvedo, fragilitdsos ®@hést még el nem szenvedett résztvevoin
is bebizonyosodott, hogy a PROTELOS csokkenti az UjabbyCsigolyatdrések kockazatat.

1. tblazat: A csigolyatérés incidenciaja és a relati¥l keckazat csdokkenése

Relativ kockazatcsdkkenés vs.

Vizsgalat Rlaeebe PROTELOS placebo (95%CI), p-érték
SOTI n=723 n=719
3 év alatt elszenvedett j csigolyatdrés 32,8% 20,9% 41% (27-52), p <0,001
Akezelés 1. évében elszenvedett csigolyaforés 11,8% 6,1% 49% (26-64), p <0,001
3 év alatt elszenvedett (j klinikai csigdlyatorés 17,4% 11,3% 38% (17-53), p <0,001
TROPOS n=1823 n=1817
3 év alatt elszenvedett uf Csigolyatorés 20,0% 12,5% 39% (27-49), p<0,001

A SOTI és a TROPOS vizsgalatokba bevonasukkor 80 évesnél id6sebb betegek adatainak 6sszevont
elemzése sorgn-Kider(lt, hogy a PROTELOS kezelés 3 év alatt 32%-kal csokkentette az ujabb
csigolyatorgs ldekovetkezésének relativ kockazatat (a stroncium-raneléttal kezelt betegek 19,1%-a vs. a
placebo-kezelesben részesiilok 26,5%-a szenvedett el csigolyatorést).

A §OT1¢s a TROPOS vizsgalatokban részt vett, az osteopenia tartomanyaba eso kiindulési lumbalis
¢Sigolya és/vagy femurnyak BMD értékkel rendelkezd, torést még el nem szenvedett, de legaldbb még
ey csonttorésre hajlamosité rizikofaktorral rendelkez6 beteg (n=176) adatainak a-posteriori elemzése
gzerint, a PROTELOS kezelés 3 év alatt 72%-kal mérsékelte az els6 csigolyatorés bekovetkezésének
kockazatéat (a csigolyatdrések kockazata stroncium-ranelat csoport 3,6% vs. placebo 12,0%).

A TROPOS vizsgalat résztvevdinek egyik, orvosi szempontbol kiilondsen nagy jelentdségli és a
csonttorés veszélyének fokozottan kitett [(femurnyak BMD T-score < -3 SD (a gyart6 altal megadott
érték a NHANES 111 kritériumai alapjan -2,4 SD) 74 éves vagy idésebb betegekbdl alld alcsoportjanak
adatain is végeztek a-posteriori elemzést. (Az alcsoport Iétszdma 1977 {6 volt, ami a TROPOS
vizsgalati populacidjanak 40%-a)]. E betegeken a 3 éves PROTELOS kezelés hatasara a placebo-
csoporthoz képest 36%-kal csokkent a csip6taji csonttorés kockazata (2. tablazat).



2. tablazat: A csipdtaji csonttorés incidenciaja és a relativ kockazat csokkenése >74 éves és
(NHANES IIT) BMD <2.4 SD pontszadmu betegeknél

Relativ kockazatcsdkkenés vs.

Vizsgalat Placebo PROTELOS placebo (95%CI), p-érték
TROPOS n=995 n=982
3 év soran elszenvedett csipOtaji 6,4% 4,3% 36% (0-59), p=0,046
csonttérések

Osteoporosis kezelése férfiaknal:

A PROTELOS hatasossagat osteoporosisban szenved6 férfiaknal egy 2 éves idGtartamu, kettds-vak,
placebo-kontrollos vizsgalat egy év elteltével végzett elsédleges analizisében igazoltak, amelyben
0sszesen 243 (bevalasztas szerinti betegcsoport, 161 beteg részesult stroncium-ranelat kezelésben),
magas csonttorési kockazatu (atlagos életkor 72,7 év, atlagos lumbalis BMD T-score érték -2,6,@
csigolyatdrések prevalencidja 28%) beteg vett részt. Az 6sszes beteg napi kalciumpotlasbanA1000 mg)
és D-vitamin-kezelésben (800 NE) részesuilt.

A PROTELOS-kezelés megkezdését kovetéen mar 6 honappal a BMD score placeboh@z’viszonyitott,
statisztikailag szignifikans novekedését észleltek. Tizenkét honap elteltével a lumbatisicsigolya atlagos
BMD, mint f6 hatasossagi kritérium statisztikailag szignifikans novekedését tapgsztaltak (E (SE) =
5,32% (0,75); 95%-0s CI = [3,86; 6,79]; p <0,001), hasonloan a posztmenopatizaban 1év6 nék
részvételével végzett, a csonttorést megeldzo fazis 111 vizsgalat soran megfigyeliekhez. Tizenkét honap
elteltével a combnyak BMD- és a teljes csipé6 BMD- (p < 0,001) értékelStatisztikailag szignifikans
novekedését tapasztaltak.

Gyermekek
Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén mindeq korosztalynal eltekint a PROTELOS

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol csohtiitkulasban, a gyermekgyogyaszati
vizsgalati tervben (Paediatric Investigation Plan -PIP), foglaltaknak megfeleléen szabalyozva (lasd 4.2
pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkozg informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A stroncium-ranelat 2 stabil stronciumatontet és 1 molekula ranelinsavat tartalmaz. Szerves
Osszetevdjének koszonhetden a gyogyszérmolekula tomege, farmakokinetikai tulajdonsagai és
toleralhatdsaga optimalis. A stronciun®és a ranelinsav farmakokinetikajat egészséges fiatal férfiakon
és egészséges posztmenopauzés nokon, tovabba hosszi tavi kezelés soran osteoporosisban szenvedd
férfiakon és posztmenopauzdshosteoporoticus ndbetegeken, koztiik iddskortiakon tanulmanyoztak.

A ranelinsav er6sen polaroSwvegyiilet, igy felszivodasa, eloszlasa és fehérjekotodése csekély mértéki.
Aranelinsav nem Kufulalodik a szervezetben és allatkisérletek és human vizsgalatok soran nem
észleltek metabolizaciot a szervezetben. A felszivodott ranelinsav valtozatlan formaban, révid idén
belil a vesén keresztll kiurtl.

Felszivadas

2 g stroncilim-ranelatot szajon at adva kb. 25%-0s (19-27%) a stroncium abszollt biohasznosulasa. Az
egyszeri 2 g-os dozis bevétele utan a plazma-csucskoncentracid 3-5 draval alakul ki. A steady-state

2 hetes kezelés utan alakul ki. Kalcium vagy taplalék egyidejii fogyasztasakor kb. 60-70%-kal
nagyobb mértékben csdkken a stroncium biohasznosulasa, mint ha 3 draval étkezés utan veszik be. A
stroncium viszonylag lassu felszivodasat szem el6tt tartva sem a PROTELOS alkalmazasa eldtt, sem
az utan nem szabad étkezni, ill. kalciump6tld készitményt bevenni. A szajon at adott D-vitamin nem
befolyasolja a stroncium biohasznosulasat.

Eloszlas

A stroncium eloszlasi térfogata hozzavetdleg 1 I/kg. Emberben plazmafehérjékhez kevéssé (25%-ban)
a csontszdvethez azonban nagy affinitassal kot6édik. Maximum 60 honapon keresztll 2 g/nap
stroncium-ranelattal kezelt betegek crista ileibdl vett csontbiopszids mintainak vizsgalata alapjan a
csontszdvet stroncium koncentracioja 3 éves kezelés utan maximalis. A kezelés befejezését kdvetben a
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stroncium csontbol torténd kitiriilésének kinetikajardl nem allnak rendelkezésre human vizsgalati
adatok.

Biotranszforméacio
A stroncium kétértékii kation; nem metabolizalodik. A stroncium-ranelat nem géatolja a citokrém
P450 enzimek miikodését.

Eliminécio
A stroncium eliminacidja nem fligg id6t6l és dozistol. Az effektiv felezési ideje kb. 60 6ra. A

stroncium a vesén és a gastrointestinalis traktuson keresztll Gril ki. A plazma clearance kb. 12 ml/perc
(CV 22%); a renalis clearance 7 ml/perc (CV 28%).

Farmakokinetikai tulajdonsagok kiilonleges betegcsoportok kezelése esetén

Iddsek
Populacids farmakokinetikai adatok alapjan a célpopulacidban nincs dsszefiiggés az életkor és a
stroncium latsz6lagos clearance-e kozott.

Vesekarosodéas

Enyhe-kozépsulyos vesekarosodasban (30-70 ml/perc kreatinin clearance) a stropcium clearance-e a
kreatininéval parhuzamosan csokken (kb. 30%-kal a 30-70 ml/perces kreatiriin clearance
tartomanyban) és emiatt emelkedik a vérplazma stronciumszintje. A 111 {fazisu vizsgalatok kezdetén a
résztvevok 85%-aban a kreatinin clearance értéke 30-70 ml/perces taktoméryban volt, 6%-aban

30 ml/percnél alacsonyabb volt, az atlagértéke pedig kb. 50 ml/peke’volt. Ezért enyhe-kdzépsulyos
vesekarosodasban nem sziikséges az adagolast médositani.

Sulyos vesekarosodasra vonatkozo (kreatinin clearance 30 flperc alatt) farmakokinetikai adatok nem
allnak rendelkezeésre.

Majkarosodas
Majkérosodasra vonatkozdan nem all rendelkezéstinkre farmakokinetikai adat. A stroncium
farmakokinetikai tulajdonsagai alapjan nem varhato valtozas.

5.3 Anpreklinikai biztonsagossagi Wizsgdlatok eredményei

A hagyomanyos — farmakol6giaibiztonsagossagi, genotoxicitési, karcinogenitasi — vizsgéalatokbol
szarmaz6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kilénleges kogkazat nem varhato.

Hosszh id6n keresztiilaagy=dozisban, szajon at adagolt stroncium-ranelattal kezelt ragcsalékon
csont- és fogrendelenességeket, spontan fracturakat és az osteoid elhiz6dd mineralizaciojat észleltek,
amelyek a kezelés abbahagyasa utan reverzibilisek voltak. Ezek a hatdsok olyan csontszéveti
stronciumszintek mellett jelentkeztek, melyek 2-3-szorosai voltak a legfeljebb 3 éves kezelés soran
emberekbeh merhetd csontszoveti stronciumszintnek. A hosszabb tava expozicié soran a
stronciufhanelat csontrendszerben térténé felhalmozddasaval kapcsolatban rendelkezésre all6adatok
mengyisége korlatozott.

A patKanyon és nyulon elvégzett fejlodés-toxicitasi vizsgalatok soran az utddgeneraciokon csont- és
fogrendellenességeket észleltek (pl. a hosszl csdves csontok elgdrbulését és a bordak hulldmossa
valasat). Patkanyban ezek a rendellenességek reverzibilisek voltak, a kezelés abbahagyésa utan 8 hét
alatt megsziintek.

Kornyezeti kockazatbecslés (ERA)

A stroncium-ranelat kérnyezeti kockazatbecslését a kdrnyezeti kockazatbecslésre vonatkozo eurdpai
irAnymutatésokkal 6sszhangban végezték.

A stroncium-ranelat nem jelent veszélyt a kdrnyezetre.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Aszpartam (E 951)

Maltodextrin

Mannit (E 421)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

- 3év.

- A vizzel elkészitett szuszpenzid 24 6rén keresztll stabil marad. Mindazonaltal a szuszpenzi6t
ajanlott kbzvetlenil elkészités utdn meginni (lasd 4.2).

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiillénleges tarolast.
Az elkészitett szuszpenzidra vonatkozo tarolasi eléirasokat lasd a 6.3 pantban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése
Papir/polietilén/aluminium/polietilén tasakok.

Csomagolasi egységek

7,14, 28, 56, 84 vagy 100 tasakot tartalmaz6 dobozok,

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kuloreges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

LES LABORATOIRES . SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes«fedex
Franciaorszag

8. A\FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

£U/1704/288/001
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
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. szeptember 21.
A forgalomba hozatali engedély legut6bbi megujitasanak datuma: 2014. majus 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA Q\'
|

1

A gyogyszerrdl részletes informaci6 az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan 0

(http://www.ema.europa.eu/) talalhatd. /\/
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Il. MELLEKLET

AGYARTASI TETELEK VEGFE@DI’TASAERT

FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORé%ZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA

AFORGALOMBA TALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI E TELMENYEI

FELTETEL@Y KORLATOZASOK AGYOGYSZER
BIZTONSAGG@S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
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A.  AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmagasi €l6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELELES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekta2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetés gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista), illety@ahnak barmely kés6bbi frissitett
véltozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kotelgs beryujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK/A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyotrkockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelésiterv benytjtando a kovetkezo esetekben:

o ha az EurépahGyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informagid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztdnsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,
rpedhatarozo eredmények szuletnek.

Tevabbi kockazatcsokkento intézkedések

Minden tagallamban, ahol a PROTELOS forgalomban van, a forgalomba hozatali engedély
tulajdonosanak (MAH) egyeztetnie kell a végleges oktatasi anyagot az illetékes Nemzeti Hatosaggal.

A Nemzeti Hatosaggal tortént egyeztetést és engedélyeztetést kovetéen a MAH-nek meg kell
bizonyosodnia arrdl, hogy a varhatéan PROTELOS-t rendel6 orvosok mindegyikéhez eljut az alabbi
tartalmd oktatéanyag:

- alkalmazasi eldiras

- betegtajekoztatd

- felirasi Gtmutato és ellendrz6 lista
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figyelmeztet6 betegkartya.

A felirasi Utmutatonak és az ellen6rz6 listanak az alabbi kulcsfontossagu Uzeneteket kell tartalmaznia:

A PROTELOS kizardlag a sulyos osteoporosisban szenvedd beteg kezelésére javallt, akiknél
fennall a csonttorés fokozott kockazata, és akik kezelése egyeb, az osteoporosis kezelésére valo
gyégyszerrel nem lehetséges, példaul ellenjavallat vagy intolerancia miatt.

A stroncium-ranelat felirasarol szol6 dontésnek az egyes betegek teljes korii

kockazatértékelésén kell alapulnia.

Minden beteget teljes koriien tajékoztatni kell arrdl, hogy a cardiovascularis kockazati

tényezoket rendszeresen, altalanossadgban 6-12 havonta ellenérizni kell.

A figyelmeztetd betegkartyat minden kezelt betegnek meg kell kapnia.

A PROTELOS alkalmazéasa ellenjavallt és nem alkalmazhat6 az alabbi betegeknél:

- Fennall6, vagy kortorténetben szerepl ischaemids szivbetegség, periférias
veréérbetegség és/vagy cerebrovascularis betegség.

- Nem kelléen beallitott hypertonia.

- Fennalld, vagy korabban lezajlott vénas thromboembolids esemény (VTE)beleértve a
mélyvénas thrombosist és a tiiddemboliat.

- Atmeneti vagy tartos immobilizacié példaul miitét utani felépiilés yagy ethiuzodo agyhoz
kotottség miatt.

- A készitmény hatéanyagaval (stroncium-ranelat) vagy barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

A PROTELOS csak fokozott dvatossaggal alkalmazhato:

- olyan betegeknél, akik cardiovascularis kockazati tényezokket rendelkeznek, mint pl.
hypertonia, hyperlipidaema, diabetes mellitus vagy dohanyzas.

- VTE-ra hajlamositd kockazati tényezékkel rendelkez6 betegeknél. Mar megkezdett
terapia esetén a PROTELOS alkalmazasanak folytatasat 80 év feletti, VTE-ra hajlamosito
kockazati tényezdvel rendelkezd betegek eseténteliil kell vizsgalni.

A kezelést fel kell fliggeszteni vagy le kell allitani{az alabbi esetekben:

- Amennyiben a paciensnél ischaemiasssziybetegség, periférias verdérbetegség,
cerebrovascularis betegség alaku] Jd, wagy hypertonidja nem kell6en kontrollalt.

- Immobilizacidhoz vezetd betegségwagy allapot esetén a kezelést a lehet6 leggyorsabban
le kell allitani.

- Amennyiben Stevens-Johh§ol) Szindréma (SJS), toxikus epidermalis necrolysis (TEN)
vagy eosinophyliaval éslszisztémas tinetekkel jaré gyogyszerkiités (DRESS) (pl. kiutés,
laz, eosinophylia és szisztémas érintettség, pl. adenopathia, hepatitis, interstitialis
nephropathia, intewstitialis tiildébetegség) alakul ki, a PROTELOS-kezelést azonnal fel
kell fuggeszteni.Amennyiben a betegnél PROTELOS-kezelés alatt alakult ki SJS, TEN
vagy DRESS, aPROTELOS-kezelést nem szabad Gjrainditani.

A felirasi utmiutato egy ellendrzo listat fog tartalmazni, ami a felirast megeldzden az
ellenjavallatokra, ill. a figyelmeztetésekre és szlikséges dvintézkedésekre emlékezteti a felird
orvosoKat a*cardiovascularis kockazati tényezok rendszeres ellenérzésének sziikségessége
mellett.

A figyelineztetd betegkartyanak az alabbi kulcsfontossagu iizeneteket kell tartalmaznia:

Hangsalyozni kell, hogy a figyelmeztetd betegkartyat a paciens a kezelésében részt vevd sszes
orvosnak mutassa medg.

A PROTELOS-kezelés ellenjavallatait.

A myocardialis infarctus, VTE ¢és sulyos borreakciok legfontosabb jeleit €s tiineteit.
Téajékoztatot arra vonatkozoan, hogy a beteg milyen esetben kérjen siirgdsen orvosi tanacsot.

A cardiovascularis kockazati tényezok rendszeres ellenérzésének fontossagat.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. AGYOGYSZER NEVE

PROTELOS 2 g granulatum belséleges szuszpenzidhoz
Stroncium-ranelat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2
2 g stroncium-ranelat tasakonkeént. @
, , &
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AN |
5 9
Aszpartamot (E 951) is tartalmaz. @6
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM IR
*
Granulatum belséleges szuszpenzidhoz. \\
7 tasak ,\'@»
A

5. AZALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@MDN IVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) 0\

N

O

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékwéjékoztatét!

71 B[P

Hétfd
Kedd
Szerda
Csitortok
Péntek

Szombat

Vasarnap
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6.

KI"JLS")N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
Elkészités utan a szuszpenzid 24 6ran belil felhasznalandd.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALF'GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JQGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/288/001

13.

AGYARTASLWIETEL SZAMA

Gy.sz.

14.

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Qrvosi rendelvényhez kétott gyogyszer.

| 15,

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

PROTELOS 2 g

20




| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. AGYOGYSZER NEVE

PROTELOS 2 g granulatum belséleges szuszpenzidhoz
Stroncium-ranelat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2
2 g stroncium-ranelat tasakonkeént. @
, , &
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AN |
5 9
Aszpartamot (E 951) is tartalmaz. @6
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM IR
*
Granulatum belséleges szuszpenzidhoz. \\
14 tasak ,\'@»
: ! — :
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@MDN IVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) 0\

N

O

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznélat el6tt olvassa el a mellékw\éjékoztatét!

7 B[ 20

0. 9. &

Hétfd
Kadd
Szerda
Csiitortok
Péntek

Szombat

EEEEEER-
EEEEEEE~

Vasarnap
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6.

KI"JLS")N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
Elkészités utan a szuszpenzid 24 6ran belil felhasznalandd.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALFGYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HURFPADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZWKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOG@SULTIJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATAL | ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/288/002

13.

AGYARTASI'TETEL SZAMA

Gy.sz.

14,

A\GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kétott gyogyszer.

| 15,

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

PROTELOS 2 g
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:

24



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. AGYOGYSZER NEVE

PROTELOS 2 g granulatum belséleges szuszpenzidhoz
Stroncium-ranelat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2
2 g stroncium-ranelat tasakonkeént. @
: : <&
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AN |
& &

Aszpartamot (E 951) is tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM P

*
Granulatum belséleges szuszpenzidhoz. \\

28 tasak
X\

MODJA(I) O\

5.  AZALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@MDN IVALOK ES AZ ALKALMAZAS

N

O

Szajon at torténd alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellék%\éjékoztatét!

71 B[P

=
L
=
%
T
L

Hétfd
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek

Szombat

EEEEENREN-
EEEEEENE~
EEEEEEN
EEEEEEN-

Vasarnap
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6.

KI"JLS")N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
Elkészités utan a szuszpenzid 24 6ran belil felhasznalandd.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALFGYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HURFPADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZWKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOG@SULTIJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATAL | ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/288/003

13.

A GYARTASI'TETEL SZAMA

Gy.sz.

14,

AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kétott gyogyszer.

| 15,

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

PROTELOS 2 g
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

PROTELOS 2 g granulatum belséleges szuszpenzidhoz
Stroncium-ranelat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 g stroncium ranelat tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Aszpartdmot (E 951) is tartalmaz.

4, GYOGYSZERFORMAES TARTALOM

Granulatum belséleges szuszpenzidhoz.
56 tasak

84 tasak

100 tasak

5.  AZALKALMAZASSAL KAPCSQLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt*betegtajékoztatot!

7 ] &S

E1U2 3

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
EEZARVA KELL TARTANI

Aegyégyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
Elkészités utan a szuszpenzio 24 6rén belil felhasznalandé.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/288/004 56 tasak
EU/1/04/288/005 84 tasak (3x28)
EU/1/04/288/006 100 tasak

13. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszet.

| 15.  AZ ALKALMAZASRAVONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

PROTELOS 2§

| 17.  EGYWEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyediiazonositéju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Tasak

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(])

PROTELOS 2 g granulatum belséleges szuszpenzidhoz
Stroncium-ranelét.
Szajon at torténd alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

TleE.

| 3. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

4, AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. ATARTALOM SULYRA, TERF@GBATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

29

6. EGYEB INFORMAGIOK

Hasznalat el6tt olvassa=€l a mellékelt betegtajékoztatot!
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

PROTELOS 2 g granuliatum belséleges szuszpenziohoz
Stroncium-ranelat

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatagra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a PROTELOS és milyen betegségek esetén alkalmiaziato?
Tudnivalok a PROTELOS alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a PROTELOS-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a PROTELOS-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

SRR N

1. Milyen tipusu gyogyszer a PROTELOS és milyenfetegségek esetén alkalmazhat6?

APROTELOS a sulyos csontritkulas kezelésére hasznalhato:

- a valtozo koron atesett (posztmenopauzéabap<évé) néknél,

- felndtt férfiaknal,

a csonttorés fokozott kockazata esetén, amennyiben mas kezelés alkalmazasa nem lehetséges. A
valtozo koron atesett n6knél a stroncium-répelat a csigolya- és csip6taji torések kockazatat csokkenti.

Tudnivalok a csontritkulasrol

A szervezet folyamatosan lebontjasaz el6regedett csontot, és Uj csontszOvetet képez. Csontritkulas
(oszteopordzis) esetén a csontbentas iiteme meghaladja a csontképzddését. Ez fokozatosan stilyosbodd
csontvesztéshez vezet, ill. elvgkenyodnak, és torékenyekké valnak a csontok. Mindez kiilléndsen
menopauza (,,valtozo6 kor®) utani nok korében gyakori.

Szamos csontritkulasbamszenivedd betegnek nincsenek panaszai, s6t nem is tudnak betegségiikrol.
Azonban oszteopor@zisbian fokozott a csonttores bekdvetkezésének kockazata, ami legf6képpen a
csigolyakat, valamint a csip6-, ill. csuklotajék csontjait veszélyezteti.

Hogyan hat 8 PROTELOS?

A PROTEDOS, melynek hatdéanyaga a stroncium-ranelat, a csontbetegsegek kezelésére hasznalatos
gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A PROTELOS gatolja a csontszdvet lebontasat és serkenti Gjjaépitését, mindezek révén csokkenti a
esonttorés kockazatat. Az Gjonnan képzodo csont normalis mindségu.

2. Tudnivalok a PROTELOS alkalmazasa elott

Ne szedje a PROTELOS-t:

- ha allergias a stroncium-ranelatra vagy a PROTELQS (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- ha a szervezetében vérrdg van jelen vagy ez korabban eléfordult (példaul a labaiban vagy a
tiildoben 1évo vérerekben).
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- ha tartdsan vagy atmenetileg mozgasképtelen, példaul kerekesszékhez vagy agyhoz kétott, vagy,
ha miitéten esik at vagy miitét utan labadozik. A vénas trombozis (vérrogok kialakuldsa a labban
vagy a tiidoben) kockazata megndvekedhet hosszii mozdulatlansag esetén.

- ha igazolt iszkémias szivbetegségben vagy agyi érbetegségben szenved, azaz Onnél
szivrohamot, szélutést vagy atmeneti agyi keringési zavart (az agyi véraramlas atmeneti
csOkkenése vagy mas néven ,,mini-sztrdk”), sziv eredetti mellkasi fajdalmat (anginat), illetve a
sziv vagy az agy ereinek elzarodasat allapitottak meg.

- ha vérkeringési zavara (periférias, azaz végtagi ver6érbetegsége) van vagy volt korabban, illetve
ha labanak verderein miitétet hajtottak végre.

- ha magas vérnyomasa van, ami nincs a kezeléssel megfelel6en beallitva.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A PROTELOS alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha Onnél fennall a szivbetegség kockazata, ami magaban foglalja a magas vérnyomast -qdgas
koleszterinszintet, cukorbetegséget, dohanyzast,

- ha Onnél fennéll vérrogképzédés kockazata,

- ha sulyos vesebetegségben szenved.

Orvosa rendszeresen, altalaban minden 6-12. hdnapban ellendrizni fogja az On szivenek és vérereinek

allapotat a PROTELOS-kezelés alatt.

Ha On a kezelés soran allergias reakcidt tapasztal (mint az arc, nyelv vagy(gége duzzanata, légzési-,
vagy nyelési nehézség, borkiiités), azonnal abba kell hagynia a PROTEL O8-kezelést és orvoshoz kell
fordulnia (lasd 4. pont).

Potencialisan életveszélyes borkititések (Stevens-Johnson-szindrdtway toxikus epidermalis nekrolizis és
stlyos talérzékenységi reakciok (DRESS)) eléfordulasardl szaioltak be a PROTELOS
alkalmazésakor.

A stlyos bérreakeiok eldfordulasanak kockazata a StevenssJohnson-szindroma és a toxikus
epidermalis nekrolizis esetében a kezelés els6 heteiben d Iegnagyobb, a DRESS esetében altalaban a
3-6. hétben. Ha kiiités vagy ezek a bértiinetek alakulnak ki Onnél, hagyja abba a PROTELOS
szedését, azonnal forduljon orvoshoz, és mondjaghneki, hogy ezt a gydgyszert szedi.

Ha Onnél Stevens-Johnson-szindroma vagy toxikus epidermalis nekrolizis vagy DRESS alakult ki a
PROTELOQOS szedésekor, akkor a PROTELQS-kezelést tobbet nem kezdheti Ujra.

Ha On azsiai szarmazas(, nagyobb valészinliséggel jelentkezhetnek Onnél bérreakciok.

Ezen bérreakciok azsiai, foként hanskinal szarmazasuaknal valoszintisithetéek. Azoknal a betegeknél,
akik HLA-A*33:03 és/vagy HLA=B%58:01 génnel rendelkeznek, nagyobb valoszinliséggel alakul ki
sulyos borreakcio, mint azokndl, ‘akik nem rendelkeznek ezekkel a génekkel. Kezeldorvosa,
amennyiben szlikséges, vérvizspalatot fog javasolni a PROTELOS kezelés megkezdése el6tt.

Gyermekek és serdidék
A PROTELOS nemfgyermekek €s serdiilékoruak kezelésére valo (18 éves kor alatt).

Egyéb gyogyézerek és a PROTELOS
FeltétleniiVtajekoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszer€irol.

Abka kell hagynia a PROTELOS szedését, ha tetraciklint (pl. doxiciklint) vagy kinolont (pl.
ciprofioxacint) kell szednie (az antibiotikumok két tipusa). Az emlitett antibiotikumokkal végzett
kezelés befejezése utan folytathatja a PROTELOS szedését. Ha nem biztos benne, hogy szedheti-e a
Keszitményt més gyogyszereivel egyltt, kérje orvosa vagy a gyogyszerész tanacsat.

Ha On kalcium tartalmu gyogyszereket szed, ezeket legalabb 2 6raval a PROTELOS elétt kell
bevennie.

Ha savkotoket (,,gyomorégést” enyhitd szereket) is szed, akkor ezeket legalabb 2 6raval a PROTELOS
utdn kell bevennie. Ha ez nem lehetséges, akkor a két gyogyszert egyszerre is beveheti.

Ha kalciumszint meghatarozasra vér- vagy vizeletmintat vesznek Ontél, mondania kell a
laboratériumban, hogy PROTELOS-t szed, mert egyes vizsgalati modszerekre nézve ez zavaré lehet.

A PROTELOS egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
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Az egyidejiileg elfogyasztott taplalék, tej és tejtermékek csokkentik a stroncium-ranelat felszivddasat.
Javasolt, hogy a PROTELOS-t étkezések kozott, lehetbleg az esti lefekvéskor, de mindenképpen
legaldbb két draval étkezés, ill. tej, tejtermék vagy kalciumpotld készitmény fogyasztasa utan vegye
be.

Terhesség és szoptatéas
Terhesség vagy szoptatés alatt ne szedjen PROTELOS-t. Ha ez netan mégis bekovetkezne, azonnal
abba kell hagyni a készitmény szedését, és orvoshoz kell fordulni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a PROTELOS befolyasolna a jarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

A PROTELOS aszpartdmot (E951) tartalmaz:
Ha fenilketonuriaban (ritka 6rokletes anyagcsere-betegségben) szenved, a készitmény szedése,el6tt
beszéljen orvosaval.

3. Hogyan kell szedni a PROTELOS-t?

A kezelést kizéardlag csontritkulas kezelésében jartas orvos kezdheti meg.

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezize meg orvosat vagy gyogyszerészét.

APROTELOS szajon at alkalmazhat6 készitmény.
Javasolt adagja egy 2 g-os tasak naponta.

A PROTELOS-t az esti lefekvéskor ajanlott bevenni, lelietéleg legalabb két draval a vacsorat
kovetéen. Kozvetleniil a PROTELOS bevétele utan.akar le is fekldhet.

A tasakokba toltott granulatumot egy pohéf @izben (legaldbb 30 ml, ami egy atlagos poharnak
kortlbelul a harmada) felkeverve kell bgvermni (lasd a kovetkez6 utmutatdot). A PROTELOS
kolcsbnhatéasba Iéphet tejjel és tejtepmiekekkel, ezért fontos, hogy kizarélag vizben keverje el a
PROTELOS-t.

@ A tasakbd} Gntse a granulatumot egy poharba.
1

I~
2
<=

Adjon hozz4 vizet.

U

0 . ] .
@ Keverje 6ssze, amig a granulatum egyenletesen
3

eloszlik a vizben.

Elkészitése utan azonnal igya meg. Ne hagyja 24 6ranél tovabb allni, miel6tt megissza. Ha barmi
okbol nem tudja azonnal meginni, ne feledje ismét dsszekeverni, miel6tt elfogyasztja.

El6fordulhat, hogy a kezeléorvos kalcium és D-vitaminpétlo készitményeket is rendel a PROTELOS-
on kivul. Ha a PROTELOS-t az esti lefekvéskor veszi be, akkor a kalciumpdtlé készitményt
mindenképen mas idépontban vegye be.

KezelGorvosa hatdrozza meg, hogy milyen hosszu idon keresztiil sziikséges szednie a PROTELOS-t. A
csontritkulas kezelése hosszu id6t vesz igénybe. Fontos, hogy mindaddig kitartéan szedje a
PROTELQOS-t, amig ezt orvosa javasolja.
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Ha az eléirtnal tobb PROTELOS-t vett be

Ha a kezelGorvosa altal el6irtnal tobb tasak PROTELOS-t vett be egyszerre, forduljon orvosédhoz vagy
a gyogyszerészhez. Elképzelhet6, hogy a hatdanyag felszivodasanak csokkentése érdekében tejet
itatnak Onnel vagy savkotdszert adnak.

Ha elfelejtette bevenni a PROTELOS-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pdtlasara. Szedje tovabb a készitményt az eldirt
adagolasi rendnek megfeleléen.

Ha idé elétt abbahagyja a PROTELOS alkalmazasat
Fontos, hogy addig szedje a PROTELOS-t, ameddig azt kezel8orvosa el8irja. APROTELOS csak
akkor gyogyitja az On sulyos csontritkulasat, ha folyamatosan szedi.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, argélyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha az aldbbiak barmelyikét észleli, hagyja abba a PROTELO&Szedését és azonnal forduljon
orvoshoz!

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Szivroham: hirtelen szorit6 fajdalom a mellkashad,/ami kisugarozhat a bal karba, allkapocsba,
gyomorba, hatba vagy a vallakba. El6fordulhat pfég hanyinger, hanyas, veritékezés, légszom;,
szivdobogasérzés, (extrém mértékil) faradtsag/és szédiilés. Szivroham gyakrabban fordul el
olyan betegeknél, akiknél a szivbetegségek kialakulasanak kockazata magas. Ha Onnél ez a
helyzet, kezeldorvosa nem fog Onnék'RROTELOS-t felirni.

- Vérrogképz6dés a visszerekben rombozis): alsé végtagi fajdalom, kivorésddés, duzzanat,
hirtelen kialakuldé mellkasi fajdalarn vagy Iégzési nehézség.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebbyINbeteget érinthet):

- Sulyos tulérzékenysédigeakciok (DRESS) kezdetben influenzaszer tiinetek és az arcon
megjelend kiiités farmajaban jelentkezik, ami aztan tovabb terjed, magas laz alakul ki (nem
gyakori), a vérbetinnegemelkedik a méjenzimek szintje (nem gyakori) és a fehérvérsejtek egyik
tipusanak a szamd (eozinofilia) (ritka), és megnagyobbodnak a nyirokcsomok (nem gyakori).

Nagyon ritka (/0 000 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
Potentialisan életveszélyes borkititések (Stevens-Johnson-szindréma, toxikus epidermalis
nékrolizis): eldszor a torzson kialakulo voroses, céltablaszeri teriiletek vagy korkoros foltok
farmajaban jelentkeznek, amelyek kézepén gyakran holyag talalhatd. Tovabbi jelek a szajban,
torokban, orrban, nemi szerveken kialakult fekélyek és a kot6hartya-gyulladas (voros és duzzadt
Szemek). Ezek a potencialisan életveszélyes borkititések gyakran influenzaszer( tiinetekkel
tarsulnak. A kiutés a bor Kiterjedt felhdlyagosodasaig vagy a bor levalasaig stlyosbodhat.

Tovabbi lehetséges mellékhatasok
Nagyon gyakori (10 betegbdl 1-nél tobb beteget érinthet):
Viszketés, csalankiiités, holyagképzodés, angioddéma (mint példaul az arc, a nyelv vagy a gége

duzzanata, légzési vagy nyelési nehézség), csont-, izom- és/vagy izuleti fajdalom, izomgorcsok.

Gyakori:
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Haényas, hasi fajdalom, gyomornedv-visszafolyas (reflux), emésztési zavar, székrekedés, szélgorcs,
alvaszavar, majgyulladas, a végtagok duzzanata, a horgok tulérzékenysége (a tiinetek kdzott
el6fordulhat sipold 1égzés, 1égszomj és kbhdges), az izomenzimek emelkedett szintje
(kreatin-foszfokindz), emelkedett koleszterinszint.

Hanyinger, hasmenés, fejfajas, ekcéma, emlékezetzavar, ajulasi rohamok, zsibbadas, szédelgés, forgd
jellegii szédiilés. Ez utobbi mellékhatasok enyhék voltak, rovid ideig tartottak és altalaban nem
kesztették a betegeket a kezelés abbahagyésara. Beszéljen kezel6orvosaval, ha ezek a mellékhatasok
zavardva vagy tartéssa valnanak.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb I beteget érinthet):
Rangogoresok, szajnyalkahartya-irritacio (mint pl. szajiregi fekély és foginygyulladas), hajhullas,
zavartsag, rossz kozérzet, szajszarazsag, borirritacio.

Ritka:
A vérsejtképzodés csdkkenése a csontvelGben.

Ha talérzékenységi reakcidok miatt hagyta abba a kezelést, ne szedje Ujra a PROTELOSH4.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, vagly dyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is, Vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelekben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarathat ahhoz, hogy minél tébb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a PROTELOS-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon ¢és a tasakon feltiintetett lejarati id6 §,Felhasznalhato:”) utdn ne szedje a PROTELOS-t. A
lejarati 1d6 az adott honap utolsd napjara viortatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonlegeswarolast.

A vizzel elkészitett szuszpenzi$,24-0ran keresztiil stabil marad. Mindazonaltal a szuszpenziét ajanlott
kozvetlendl elkészités utan rhgginni (Iasd 3. pont).

Semmilyen gyogyszertyie debjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznélt gyogyszereivel. Ezek az
intézkedések eld§egitik a kornyezet védelmét.

6. Alesomagolas tartalma és egyéb informacidk

Mit taxtalmaz a PROTELOS
% A készitmény hatéanyaga a stroncium-ranelat. Egy tasak 2 g stroncium-ranelatot tartalmaz.
- Egyéb osszetevok: aszpartam (E 951), maltodextrin, mannit (E 421).

Milyen a PROTELOS kulleme és mit tartalmaz a csomagolas

A PROTELOS tasakokban 1év6 sarga szinii granulatum, ami szajon at szedhet szuszpenzid
készitésere szolgal.

APROTELOS 7, 14, 28, 56, 84 vagy 100 darab tasakot tartalmaz6 dobozban keriil forgalomba.
Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Les Laboratoires Servier

36


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

50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

Gyartok:

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franciaorszag

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

03-236 Warszawa
ul. Annopol 6B
Lengyelorszag

A készitmenyhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbnarapus
Cepsue Meaukan EOO/]
Ten.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.0.
Tel: +420 222 118 111

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

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

Eesti \
Servier Laboratorie§ @4
Tel:+ 372 664 5340

E\rada
YEPBIEEAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnAa*30 210 939 1000

Espafia
L aboratorios 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

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

Luxembourg/Ltuxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +3240)2 529 43 11

Magyarorszag
Servier Hungaria Kift.
Tel +36 1 238 7799

Malta
Galepharma Ltd
Tel: +(356) 21 247 082

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

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

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

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

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

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +40 21 528 52 80
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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
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081

Kvmpog

C.A. Papaellinas Ltd.

TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel. +371 67502039

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

Slovenské 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

A betegtéjékoztat6 legutdbbi felllvizsgalatdnak datuma:

A gyogyszerrol részletes informaci6 az Eurdpai Gydgyszeriigyhokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockéazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a fent emlitett
gyogyszerre vonatkozo, eldirt, beavatkozassal nem jaro PASS végso vizsgalati jelentését értékeld
jelentését, a CHMP a kovetkez6 tudomanyos kdvetkeztetésekre jutott:

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott PASS végso jelentés megfelel a 20. cikkely
szerinti EMA/112925/2014 szamu eljaras soran eldirt kotelezettségének, hogy végezzen el a sulyos
szivrendellenességek kockazatat értékeld PASS vizsgalatot.

Ezért a PASS végso jelentésbol elérhetdvé valt adatok fényében a PRAC indokoltnak tartja a
forgalomba hozatali engedély feltételeinek médositasat.

A CHPM egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 médositasok indoklasa
A fent emlitett gydgyszerrel végzett vizsgalat eredményeire vonatkozd tudomanyos, kévetkeztetések
alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a a fent emlitett gydgyszer elény-ko€kazat profilja

véltozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokban a javasolt modositasokat elvégzik,

A CHMP a forgalomba hozatali engedély feltételeinek a modositasat javaselja.

40



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K) 
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN  
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY HASZNÁLATÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ
	TUDOMÁNYOS KÖVETKEZTETÉSEK ÉS A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY(EK) FELTÉTELEIT ÉRINTŐ MÓDOSÍTÁSOK INDOKLÁSA 



