I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott felugyelet alatt &ll, mely lehet6vé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

PROTELOQOS 2 g granulatum belséleges szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2 g stroncium-ranelat tasakonkeént.
Ismert hatasl segédanyag: tasakonként 20 mg aszpartamot (E951) is tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Granulatum belsdleges szuszpenzidhoz
Sarga szin{i granulatum.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Sulyos osteoporosis kezelése:

- posztmenopauzaban 1évé néknél,

- felnott férfiaknal,

akiknél fennall a csonttorés fokozott kockazata, és akik kezelése egyéb, az osteoporosis kezelésére
val6 gyogyszerrel nem lehetséges, példaul ellenjavallat vagy intolerancia miatt.

Posztmenopauzaban 1évé néknél a stroncium-ranelat csokkenti a csigolyatorés és a csipdtaji csonttorés
kockazatéat (lasd 5.1 pont).

A stroncium-ranelat felirasardl sz616 dontésnek az egyes betegek teljes korii kockazatértékelésén kell
alapulnia (lasd 4.3 és 4.4 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas

A kezelést csak osteoporosis kezelésében jartas orvos kezdheti el.

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

A kezelt betegség természetéb6l addddan a stroncium-ranelatot hosszu tavd kezelésként kell
alkalmazni.

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

A stroncium-ranelaton kiviil D-vitamin- és kalciumpo6tlasrol is gondoskodni kell, ha a beteg étrendje
ezeket nem tartalmazza elegendé mennyiségben.



1dds betegek

A stroncium-ranelat hatékonysagat és biztonsagossagat széles életkor-tartomanyban (legfeljebb
100 éves kort betegek bevonasaval), posztmenopauzas osteoporosisban szenved6 nék kérében
bizonyitottak. Adagolasat nem szlikséges az életkor fliggvényében modositani.

Vesekdrosoddsban szenvedd betegek

Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance kisebb, mint 30 ml/perc) a
stroncium-ranelat alkalmazéasa 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
5.2 pont).

Majkdarosodasban szenvedo betegek
Mivel a stroncium-ranelat nem metabolizalodik, ezért majkarosodas esetén sem sziikséges modositani
az adagot.

Gyermekpopulacio
A PROTELOS bhiztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazés mddja

Szajon at torténd alkalmazasra.

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

Bar a felhasznélasra kész szuszpenzid vizsgalatai kimutattak, hogy a stroncium-ranelat szuszpenzio az
elkészités utan 24 6raig megérzi stabilitasat, a szuszpenziot az elkeészitése utdn azonnal meg kell inni.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

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

Atmeneti vagy tartds immobilizacio, példaul miitét utani ldbadozas vagy hosszu dgyhoz-kotéttség.
Korel6zményben szerepl6 vagy jelenleg fennallo, igazolt ischaemias szivbetegség, periférias
veréérbetegség és/vagy cerebrovascularis megbetegedés.

Nem bedllitott hypertonia.

4.4 Kilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Cardialis ischaemiés torténések

Osszesitett, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatokban a PROTELOS-szal kezelt
posztmenopauzas osteoporosisban szenvedd betegeknél a myocardialis infarctus el6fordulasanak
statisztikailag szignifikans ndvekedése volt megfigyelhet6 a placebo-csoporthoz képest (lasd 4.8 pont).
A kezelés megkezdése elétt fel kell mérni a betegek cardiovascularis kockazatat.

Azokat a betegeket, akiknél jelent6s cardiovascularis kockazati tényezdék allnak fenn (példaul magas
vérnyomas, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, dohanyzas), csak gondos mérlegelés utan szabad
stroncium-ranelattal kezelni (lasd 4.3 és 4.8 pont).

A PROTELOS-kezelés soran a cardiovascularis kockazati tényezoket rendszeresen, altaldban 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 fazisu, placebo-kontrollos vizsgalatokban a stroncium-ranelat kezelés soran emelkedett a vénas
thromboembolia (VTE), tobbek kozott a tiidéembolia, éves incidenciaja (1asd 4.8 pont). E jelenség oka
nem ismert. APROTELOS ellenjavallt olyan betegeknél, akiknek kortdrténetében vénas



thromboembolids események szerepelnek (lasd 4.3 pont) és dvatosan adhat6 olyan betegeknek,
akiknél fennall a VTE kockazata.

80 évnél id6sebb, VTE kockazatnak kitett betegek kezelésekor a PROTELOS-kezelés szikségessegét
Ujra kell értékelni. APROTELOS alkalmazasat a leheté 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 szlinik, €s a beteg ismét teljesen mobilizalhaté nem lesz. VTE el6fordulasa esetén a
PROTELOS-t le kell allitani.

Vesekarosodasban szenvedo betegek kezelése

Csontrendszeri biztonsagossagi adatok hianyaban a stroncium-ranelattal kezelt, stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeket 30 ml/percnél alacsonyabb kreatinin-clearance esetén nem
javasolt PROTELOS-szal kezelni (lasd 5.2 pont). A ,,helyes orvosi gyakorlat” elveivel 6sszhangban,
rendszeres 1d6kdzonként ellendrizni kell a kronikus vesekarosodasban szenvedd betegek
vesemiikodését. Sulyos vesekarosodas esetén egyedi mérlegelés alapjan kell eldonteni, hogy
folytatjak-e a PROTELOS kezelést.

Bérreakciok

Eletveszélyes borreakciok (Stevens-Johnson-szindroma, toxicus epidermalis necrolysis és
eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszer okozta borkiiités (,,drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms — DRESS)) el6fordulasarol szamoltak be a PROTELOS alkalmazasakor.

A betegeket fel kell vilagositani a jelekrdl és tiinetekrol, €s a borreakciokat szorosan monitorozni kell.
A Stevens-Johnson-szindroma, illetve a toxicus epidermalis necrolysis el6fordulasanak kockazata a
kezelés els6 heteiben a legnagyobb, a DRESS esetében altaldban a 3-6. hétben.

Ha a Stevens-Johnson-szindroma vagy a toxicus epidermalis necrolysis (pl. gyakran hdlyagos vagy
nyalkahartya elvaltozasokkal jaré progressziv bokilités) vagy a DRESS (pl. borkiiités, laz, eozinofilia
és szisztémas tiinetek (példaul adenopathia, hepatitis, intersticialis nephropathia, intersticialis
tidébetegség)) tiinetei jelentkeznek, a PROTELOS-kezelést azonnal abba kell hagyni.

A Stevens-Johnson-szindréma, a toxicus epidermalis necrolysis vagy a DRESS kezelésekor a legjobb
eredmények a korai diagndzis és a gyanus gyogyszer azonnali abbahagyasa esetén érhetok el. Korai
abbahagyas esetén jobb a prognoézis. A DRESS kimenetele a legtébb esetben a PROTELOS
szedésének befejezése, €s sziikség esetén a kortikoszteroid-kezelés elkezdése utan kedvezs. A
felépiilés olykor lassu lehet, és néhany esetben tiinetegyiittes ismételt el6fordulasat jelentették a
kortikoszteroid-terapia befejezése utan.

Ha a betegnél Stevens-Johnson-szindrdma, a toxicus epidermalis necrolysis vagy DRESS alakul ki a
PROTELOS alkalmazasakor, akkor ennél a betegnél a PROTELOS-kezelés tobbet nem kezdhetd Gjra.
Azsiai szarmazasu betegeknél beszamoltak nagyobb gyakorisaggal, bar még tovabbra is ritkan
eléforduld talérzékenységi reakciokrol, beleértve a borkiiitést, Stevens-Johnson-szindromat (SJS) vagy
toxicus epidermalis necrolysist (TEN).

Kdlcsénhatés laboratériumi vizsgalatokkal

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

Segédanyagok
A PROTELOS fenilalanin forrast tartalmaz, ami a fenilketonurias betegek szdmara artalmasnak
bizonyulhat.

45 Gydgyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok
Etel, tej és tejtermékek, valamint kalciumtartalmd készitmények kb. 60-70%-kal csékkenthetik a
stroncium-ranelat biohasznosulasat. Ezért a PROTELOS és ezen élelmiszerek ill. készitmények

fogyasztésa illetve bevétele kdzott legalabb két dra teljen el (lasd 5.2 pontban).

Mivel a kétértékil kationok a gastrointestinalis rendszerben komplexet képezhetnek a szajon at adott
tetraciklinekkel és kinolon antibiotikumokkal, és ezaltal csokkenthetik a felszivodasukat, ezért nem



javasolt a stroncium-ranelatot az emlitett gyogyszerekkel egyidejtileg adni. Elévigyazatossagbol az
orélis tetraciklinnel vagy kinolon antibiotikummal végzett kezelés idejére a PROTELOS-kezelést fel
kell fliggeszteni.

Egy in vivo Klinikai interakcios vizsgalat megallapitasa szerint a stroncium-ranelat alkalmazasa el6tt
két oraval, vagy azzal egy idében bevett aluminium- vagy magnézium-hidroxid kismértékben
csokkenti a stroncium-ranelat felszivodasat (20-25%-kal csokkent az AUC értéke). Ezzel szemben, a
stroncium-ranelat adasa utan két draval bevett savkotd szinte egyaltalan nem befolyasolta a stroncium-
ranelat felszivodasat. Ezért a savkotot legalabb két oraval a PROTELOS utan kell bevenni. Ha
azonban erre nincs mod (hiszen a PROTELOS-t az esti lefekvéskor javasolt bevenni), akkor
elfogadhatd a gyogyszer és a savkotd egyideji alkalmazasa.

Szajon at adott D-vitaminnal nem észleltek kélcsonhatast.

A Klinikai vizsgalatok soran a PROTELQOS, és a célpopulacio esetében gyakran alkalmazott
gyogyszerkészitmények egyidejii adasakor klinikailag jelentés interakciora utalo jel nem volt és a
stroncium vérszintje sem emelkedett jelentdsen. A kovetkezo szerekkel adtak egyiitt: nem szteroid
gyulladasgatldok (pl. acetilszalicilsav), anilid-szarmazékok (pl. paracetamol), H,-receptor blokkoldk és
protonpumpa-gatlok, diuretikumok, digoxin és szivglikozidok, szerves nitratok és mas
szivbetegségben hasznélatos vazodilatatorok, kalciumcsatorna-gatlok, béta-blokkoldk, ACE-gatldk,
angiotenzin Il antagonisték, szelektiv béta2-receptor agonistak, orélis veralvadasgatlok, thrombocyta-
aggregacio-gatlok, sztatinok, fibratok és benzodiazepin-szarmazékok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesseg

A stroncium-ranelat terhes néknél térténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran nagy dozisokkal kezelt vemhes nyulak és patkanyok utodainal reverzibilis
csontrendszeri karosodast figyeltek meg (lasd 5.3 pont). Ha véletleniil terhes nének rendelnek
PROTELOS-t, akkor annak szedését abba kell hagyni.

Szoptatas
Fiziko-kémiai adatok alapjan a stroncium-ranelat nagy valosziniiséggel kivalasztodik az anyatejbe.
A PROTELOS alkalmazasa nem javallt a szoptatas alatt.

Termékenység
Allatkisérletekben nem igazoltak a him vagy ndstény termékenységre kifejtett hatasokat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A stroncium-ranelat nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A PROTELOS hatésait klinikai vizsgalatok kdzel 8000 résztvevdjén tanulmanyoztak. A készitmény
hosszu tavl biztonsagossagat értékeld I11. fazisa klinikai vizsgalatok soran osteoporosisban szenvedé
posztmenopauzas nébetegeket maximum 60 hdnapon keresztil kezeltek 2 g/nap stroncium-ranelattal
(n=3352) vagy placebo-készitménnyel (n= 3317). A vizsgalat kezdetekor a résztvevok atlagéletkora
75 év volt; a vizsgalati populacié 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 idésebb volt a beteg a vizsgalat kezdetekor.

A stroncium-ranelattal, ill. placebo-készitménnyel kezelteknél nem kiillénbdzott a mellékhatasok
Osszegezett incidenciaja; a mellékhatasok tobbsége enyhe és milo jellegii volt. Leggyakrabban
émelygés és hasmenés jelentkezett, altalaban a kezelés kezdeti szakaban, és a kés6bbiekben nem volt



érzékelheto kiilonbség a két csoportban. A kezelés abbahagyasara mindenekel6tt émelygés miatt kertilt
sor (a placebo-csoport tagjainak 1,3%-ill. a stroncium-ranelattal kezelt csoport betegeinek 2,2%-a
esetében).

A l11. fazisa klinikai vizsgalatok soran a vénas thromboembolia (VTE) éves incidencidja 5 év alatt kb.
0,7% volt, relativ kockazata stroncium-ranelattal kezelt betegek esetén 1,4 (95% CI=[1,0; 2,0]) volt a
placebo-csoporthoz képest (lasd 4.4 pont).

Osszesitett randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatokban a menopauza utani csontritkulasban
szenvedd betegeknél a myocardialis infarctus eléfordulasanak statisztikailag szignifikans novekedése
volt megfigyelheté a PROTELOS-szal kezelt betegeknél a placebo-csoportéhoz képest (1,7% versus
1,1 %), a relativ kockézat 1,6 (95% CI =[1,07 ; 2,38]).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi mellékhatasokat a stroncium-ranelattal végzett klinikai vizsgalatok, illetve a forgalomba
helyezést kovetd alkalmazas soran jelentették.

ATII. fazisa klinikai vizsgalatok soran valdsziniileg a stroncium-ranelat kezelés eredményeként a
kovetkez6 mellékhatasokat észlelték (gyakorisag versus placebo), melyeket az aldbbi besorolas szerint
sorolunk fel: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100, <1/10); nem gyakori (>1/1000, <1/100); ritka
(>1/10 000, <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre &ll6 adatokbdl nem
allapithat6 meg).

A mellékhatas altal érintett

Szervrendszer betegek sz&zalékos aranya
o . Kezelés
Gyakorisagi kategoria Stroncium-
Mellékhatés ranelat i
(n=3352) (n=3317)

Pszichiatriai kdrképek
Ismeretlen gyakorisaggal:*
zavart allapot - -

insomnia - -
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori:
fejfajas 3,3% 2,7%
tudatzavar 2,6% 2,1%
emlékezetkiesés 2,5% 2,0%
Nem gyakori:
gorcsrohamok 0,4% 0,1%

Ismeretlen gyakorisaggal:*
paraesthesia
széediilés
forgd jellegl szédiilés

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tunetek

Gyakori®:

myocardialis infarctus 1,7% 1,1%
Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:

venas thromboembolia (VTE) 2,7% 1,9%

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegsegek és tiinetek
Ismeretlen gyakorisaggal:*
bronchialis hiperreaktivitas - -

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori:
émelygés 7.1% 4,6%
hasmenés 7,0% 5,0%
hig széklet 1,0% 0,2%

Ismeretlen gyakorisaggal:*




hanyas -
hasi fajdalom -
szajnyalkahartya-irritacio (stomatitis és/vagy szajuregi fekely)
gastrooesophagialis reflux

dyspepsia

székrekedés

flatulencia

szajszarazsag

M4j- és epebetegségek, illetve tlinetek
Ismeretlen gyakorisaggal:?
emelkedett szérum transzaminéz-szint (tulérzékenységi borreakciokkal -
tarsulva)
hepatitis -

A bér és a bor alatti szovetek betegségei és tiinetei
Gyakori:

dermatitis 2,3% 2,0%
ekcéma 1,8% 1,4%

Ritka
DRESS (lasd 4.4 pont)

Nagyon ritka
stlyos, bort érinté mellékhatasok: Stevens-Johnson-szindroma és
toxicus epidermalis necrolysis™ (lasd 4.4 pont)

Ismeretlen gyakorisaggal:*
tulérzékenységi borreakciok (borkiiités, viszketés, csalankiiités,
angiooedema)
alopecia -

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei €s tlinetei
Ismeretlen gyakorisaggal:*
mozgasszervi fajdalom (izomgdrcs, izomfajdalom, csontfajdalom,
arthralgia, végtagfajdalom)

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok
Ismeretlen gyakorisaggal:*
periférias oedema
laz (talérzékenységi boérreakciokkal tarsulva) -
rossz kozérzet -

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Ismeretlen gyakorisaggal:*:
csontveld elégtelenség -
eosinophilia (tulérzékenységi bérreakciokkal 6sszefiiggésben) -
lymphadenopathia (talérzékenységi borreakciokkal 6sszefiiggésben) -

Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Gyakori:

emelkedett keratin-foszfokindz (CPK) -szint a vérben® 1,4% 0,6%

? Post-marketing tapasztalat

b Vazizomrendszeri frakcié a normalérték felsd hatdrdnak >3-szorosa. Ezek az értékek az esetek
z6mében a kezelés modositasa nélkil, spontan normalizalodtak.

*Azsiai orszagokban ritka mellékhatasként jelentették

¢ Osszesitett randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatokban a menopauza uténi csontritkulasban
szenved?d betegeknél, stroncium-ranelat (N=3803, 11270 betegévnyi kezelés) dsszehasonlitasa
placeboval (N=3769, 11250 betegévnyi kezelés)

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kiserni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

7


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

4.9 Tuladagolas

Tinetek

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

Kezelés

AKlinikai vizsgalatok soran feljegyzett tuladagolasos eseteket kovetden (legfeljebb 4 g/nap, maximum
147 napon keresztiil) nem észleltek klinikai szempontbol jelentds eseményeket.

Tej vagy savkotok fogyasztasa csdkkentheti a hatdanyag felszivodasat. Jelentds tiladagolas esetén a
fel nem szivodott hatéanyag eltavolitasara hanytatas is sz6ba johet.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésére — A csontstruktirara és mineralizaciéra hat6
egyéb szerek, ATC kdd: M05BX03

Hatasmechanizmus

In vitro a stroncium-ranelat:

- csontszdvetkultaraban eldsegiti a csontképzddést, illetve csontsejtkultiraban az osteoblast
eldalakok replikaciojat és a kollagénszintézist;

- csokkenti a csontreszorpciot az osteoclastok differencialédasanak és reszorbcios aktivitasanak
csokkentésével.

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

egyensulya.

A stroncium-ranelat aktivitasat kiilénféle, nem klinikai modelleken tanulmanyoztak. Ep patkanyokon
végzett megfigyelések szerint a stroncium-ranelat hatdsara né a trabecularis csontallomany tomege, a
trabeculédk szama és vastagsaga; mindez fokozza a csont szilardsagat.

Allatban-emberben egyarant, a stroncium a csontszévetben mindenekel6tt a kristalyfelszinhez kotodik,
az Gjonnan képz6dott csont apatit-kristalyaiban csupan kismértékben helyettesiti a kalciumot. A
stroncium-ranelat nem modositja a kristalyszerkezet tulajdonsagait. Maximum 60 havi 2 g/nap
stroncium-ranelat kezelés utan a crista ileibdl vett csontbiopszias mintakban nem észlelték a
csontminéség romlasat vagy a mineralizacio zavarat a I11. fazisu vizsgalatok soran.

A stroncium csontban valo eloszlasanak (lasd 5.2 pont) és a kalciumét felulmalo rontgensugar-elnyeld
tulajdonsaganak egyiittes hatasa miatt a csontszovet kettds rontgenfoton abszorpciometriaval (DXA —
»dual-photon X-ray absorptiometry”) mért asvanyianyag-siiriiség (BMD) értéke magasabb. A
rendelkezésre allo adatok szerint a csontstirtiség 3 éven keresztil, 2 g/nap PROTELOS adésaval
végzett kezelés soran észlelt novekedése kb. 50%-ban ezekre a tényezdkre vezethetd vissza. Ezt
figyelembe véve kell értelmezni a BMD valtozasait a PROTELOS kezelés soran. A 1l1. fazisd, a
PROTELOS kezelés csonttorés kockazatat mérsékld hatasat bizonyitod vizsgalatok soran a
PROTELOS hatasara a mert atlagos BMD érték az alapértékhez képest a lumbalis csigolyak esetében
kb. 4%-kal, a femurnyak esetében 2%-kal nétt évente és a 3. év végére 13-15%-ot, ill. 5-6%-ot ért el, a
vizsgalattol fiiggden.

A1l fazisa vizsgalatok megéllapitasa szerint a kezelés harmadik honapjatél legfeljebb 3 évig a
csontképzddés biokémiai markereinek szintje (a csontspecifikus alkalikus foszfataz és 1. tipusu
prokollagén C-termindlis propeptid) emelkedett, mig a csontreszorpcids markereké (szérum
C-telopeptid és vizelet N-telopeptid keresztkétések) csdkkent a placebdval dsszehasonlitva.



A stroncium-ranelat farmakologiai hatasakent a kalcium és parathormon (PTH)
emelkedését és a teljes alkalikus foszfataz aktivitas fokozodasat észlelték, melyek nem jartak
megfigyelhet6 klinikai kdvetkezményekkel.

Klinikai hat4sossag és biztonsagossag

Osteoporosis diagnozisa allapithatdo meg, ha a csigolyak vagy a csip6tajék BMD értéke legalabb

2,5 SD-vel kisebb a fiatal egészséges korosztalyok atlagértékénél. A posztmenopauzas osteoporosis
kialakulaséara szamos rizikdfaktor hajlamosit, tobbek kdz6tt az alacsony csonttdmeg és alacsony
csontslirliség, a korai menopauza, a dohanyzas, ill. a csalddi koreldzményben fellelhetd osteoporosis.
Az osteoporosis Klinikai kdvetkezményeként csonttorések kdvetkeznek be. A csonttorések
bekdvetkezésének kockazata a rizikofaktorok szamaval no.

A posztmenopauzas osteoporosis kezelése:

A PROTELOS csonttorés kockazatat mérsékld hatasat tanulmanyozo program két placebo-kontrollos,
I11. fazisd klinikai vizsgalatbol SOTI és TROPOS allt. A SOTI vizsgalatban 1649, (az alacsony
lumbalis csigolya-BMD és korabban elszenvedett csigolyatorés alapjan) bizonyitott osteoporosisban
szenvedd posztmenopauzas nd vett részt; atlagéletkoruk 70 év volt. A TROPOS vizsgalat

5091 résztvevdje posztmenopauzas, atlagosan 77 éves, osteoporoticus ndbeteg volt (alacsony
femurnyak-BMD, ill. a betegek tébb mint fele elszenvedett mar csigolyatorést). A SOTI és a TROPOS
vizsgalatok résztvevoi koziil 1556 (a teljes populacio 23,1%-a) mar a vizsgalatba bevonaskor idésebb
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-vitaminpoétlasban is részesiiltek.

APROTELOS kezelés a SOTI vizsgalat soran 3 év alatt 41%-kal csokkentette az Ujabb csigolyatdrés
bekdvetkezésenek relativ kockazatat (1. tablazat). A terapias hatas a kezelés els6 évétol volt
szignifikans mértékti. Hasonlo hatast tapasztaltak a vizsgalat kezdetekor mar tobbszords csonttorést
elszenvedett nok korében is. A klinikai (hatfajdalommal és/vagy a testmagassag legalabb 1 cm-es
csokkenésével jard) csigolyatorések relativ kockazata 38%-kal csokkent. A placebo-csoporthoz képest
kevesebb szdmi PROTELOS-szal kezelt betegen észlelték a testmagassag legaladbb 1 cm-es
csokkenését. A betegség-specifikus QUALIOST, ill. az altalanos jellegti, altalanos egészségi allapotot
tilkr6z6 SF-36 skéla alapjan a PROTELOS a placebo-kezelésnél nagyobb mértékben javitotta a
betegek életmindségét.

A TROPOS vizsgalat osteoporosisban szenvedo, fragilitdsos torést még el nem szenvedett résztvevoin
is bebizonyosodott, hogy a PROTELOS csokkenti az jabb csigolyatdrések kockazatat.

1. tdblazat: A csigolyatdrés incidenciaja és a relativ kockazat csokkenése

Relativ kockazatcsokkenés vs.

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

A SOTI és a TROPOS vizsgalatokba bevonasukkor 80 évesnél idésebb betegek adatainak Gsszevont
elemzése soran kiderilt, hogy a PROTELOS kezelés 3 év alatt 32%-kal csokkentette az Gjabb
csigolyatorés bekovetkezésének relativ kockazatat (a stroncium-ranelattal kezelt betegek 19,1%-a vs. a
placebo-kezelésben részesiilok 26,5%-a szenvedett el csigolyatorést).

A SOTI és a TROPOS vizsgalatokban részt vett, az osteopenia tartomanyaba es6 kiindulasi lumbalis
csigolya és/vagy femurnyak BMD értékkel rendelkez6, torést még el nem szenvedett, de legalabb még
egy csonttorésre hajlamosito rizikofaktorral rendelkez6 beteg (n=176) adatainak a-posteriori elemzése
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szerint, a PROTELQOS kezelés 3 év alatt 72%-kal mérsékelte az elsé csigolyatorés bekovetkezésének
kockazatéat (a csigolyatorések kockézata stroncium-ranelat csoport 3,6% vs. placebo 12,0%).

A TROPOS vizsgalat résztvevdinek egyik, orvosi szempontbdl kiilondsen nagy jelentdségii és a
csonttorés veszélyének fokozottan kitett [(femurnyak BMD T-score < -3 SD (a gyart6 altal megadott
érték a NHANES Il kritériumai alapjan -2,4 SD) 74 éves vagy id0sebb betegekbdl all6 alcsoportjanak
adatain is végeztek a-posteriori elemzést. (Az alcsoport l1étszdma 1977 6 volt, ami a TROPOS
vizsgalati populécidjanak 40%-a)]. E betegeken a 3 éves PROTELOS kezelés hatasara a placebo-
csoporthoz képest 36%-kal csokkent a csip6taji csonttorés kockazata (2. tablazat).

2. tdblazat: A csip6taji csonttorés incidencidja és a relativ kockazat csokkenése > 74 éves és (NHANES 111) BMD
<2,4 SD pontszdmu betegeknél

Relativ kockazatcsokkenés vs.

Placebo PROTELOS placebo (95%Cl), p-érték
TROPOS n=995 n=982
3 év soran elszenvedett csip6taji 6,4% 4,3% 36% (0-59), p=0,046

csonttorések

Osteoporosis kezelése férfiaknal:

A PROTELOS hatasossagat osteoporosisban szenved6 férfiaknal egy 2 éves idGtartamu, ketts-vak,
placebo-kontrollos vizsgalat egy év elteltével végzett elsédleges analizisében igazoltak, amelyben
Osszesen 243 (bevélasztas szerinti betegcsoport, 161 beteg részesult stroncium-ranelét kezelésben),
magas csonttorési kockazatu (atlagos életkor 72,7 év, atlagos lumbalis BMD T-score érték -2,6, a
csigolyatorések prevalenciaja 28%) beteg vett részt. Az 6sszes beteg napi kalciumpotlasban (1000 mg)
és D-vitamin-kezelésben (800 NE) részesilt. A PROTELOS-kezelés megkezdését kovetden mar

6 honappal a BMD score placeb6hoz viszonyitott, statisztikailag szignifikans ndvekedését észlelték.
Tizenkét honap elteltével a lumbalis csigolya atlagos BMD, mint {6 hatasossagi kritérium
statisztikailag szignifikans novekedését tapasztaltak (E (SE) = 5,32% (0,75); 95%-os CI = [3,86; 6,79];
p <0,001), hasonldan a posztmenopauzaban 1év6 nok részvételével végzett, a csonttdrést megeldzo
fazis 111 vizsgalat soran megfigyeltekhez. Tizenkét honap elteltével a combnyak BMD- és a teljes
csip6 BMD- (p < 0,001) értékek statisztikailag szignifikans ndvekedését tapasztaltak.

Gyermekek

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulacié minden alcsoportjanal eltekint a PROTELOS
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl csontritkulasban (1asd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A stroncium-ranelat 2 stabil stroncium atomot és 1 molekula ranelinsavat tartalmaz. Szerves
Osszetevojének koszonhetden a gyogyszer molekula tomege, farmakokinetikai tulajdonsagai és
toleralhatsaga optimalis. A stroncium és a ranelinsav farmakokinetikajat egészséges fiatal férfiakon
és egészséges posztmenopauzas nékon, tovabba hosszu tavi kezelés soran osteoporosisban szenvedo
férfiakon és posztmenopauzas, osteoporoticus nébetegeken, koztiik idéskoruakon tanulmanyoztak.

A ranelinsav er6sen polaros vegyiilet, igy felszivodasa, eloszlasa és fehérjekotodése csekély mértékil.
A ranelinsav nem kumulalddik a szervezetben és allatkisérletek és human vizsgélatok sordn nem
észleltek metabolizacidt a szervezetben. A felszivodott ranelinsav valtozatlan formaban, rovid idén
belil a vesén keresztul kiurdl.

Felszivadas

2 g stroncium-ranelatot szajon at adva kb. 25%-0s (19-27%) a stroncium abszolUt biohasznosulasa. Az
egyszeri 2 g-os dozis bevétele utan a plazma-csucskoncentracio 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 6raval étkezés utan veszik be. A
stroncium viszonylag lassu felszivodasat szem eldtt tartva sem a PROTELOS alkalmazasa el6tt, sem
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az utan nem szabad étkezni, ill. kalciump6tld készitményt bevenni. A szgjon at adott D-vitamin nem
befolyésolja a stroncium biohasznosulasat.

Eloszlas

A stroncium eloszlasi térfogata hozzavet6leg 1 I/kg. Emberben plazmafehérjékhez kevéssé (25%-ban)
a csontszOvethez azonban nagy affinitassal kotédik. Maximum 60 hdnapon keresztiil 2 g/nap
stroncium-ranelattal kezelt betegek crista ileib6l vett csontbiopszias mintainak vizsgalata alapjan a
csontszOvet stroncium koncentracidja 3 éves kezelés utan maximalis. A kezelés befejezését kovetden a
stroncium csontbol torténd kiiiriilésének kinetikajarol nem allnak rendelkezésre human vizsgalati
adatok.

Biotranszformécio
A stroncium kétértékii kation; nem metabolizalodik. A stroncium-raneldt nem gatolja a citokrom
P450 enzimek mitkodését.

Eliminacio

A stroncium eliminacidja nem fiigg id6t6l és dozistol. Az effektiv felezési ideje kb. 60 6ra. A
stroncium a vesén és a gastrointestinalis traktuson kereszttl Grul ki. A plazma clearance kb. 12 ml/perc
(CV 22%); a rendlis clearance 7 ml/perc (CV 28%).

Farmakokinetikai tulajdonsagok kilénleges betegcsoportok kezelése esetén

Ildoskoruak
Populacids farmakokinetikai adatok alapjan a célpopulaciéban nincs 6sszefiiggés az életkor és a
stroncium latsz6lagos clearance-e kozott.

Vesekérosodés

Enyhe-kdzépsulyos vesekarosodasban (30-70 ml/perc kreatinin clearance) a stroncium clearance-e a
kreatininéval parhuzamosan csokken (kb. 30%-kal a 30-70 ml/perces kreatinin clearance
tartomanyban) és emiatt emelkedik a vérplazma stronciumszintje. A I11. fazisu vizsgalatok kezdetén a
résztvevok 85%-aban a kreatinin clearance értéke 30-70 ml/perces tartomanyban volt, 6%-aban

30 ml/percnél alacsonyabb volt, az atlagértéke pedig kb. 50 ml/perc volt. Ezért enyhe-kdzépsilyos
vesekarosodasban nem sziikséges az adagolast moédositani.

Sulyos vesekarosodasra vonatkozo (kreatinin clearance 30 ml/perc alatt) farmakokinetikai adatok nem
allnak rendelkezésre.

Majkarosodas
Majkérosodasra vonatkozdan nem all rendelkezésuinkre farmakokinetikai adat. A stroncium
farmakokinetikai tulajdonsagai alapjan nem varhat6 valtozas.

5.3  Apreklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitési, karcinogenitasi — vizsgéalatokbol
szarmazo6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény emberen valé alkalmazasakor
kulonos veszely nem varhato.

Hosszl id6n keresztiil, nagy dozisban, szajon at adagolt stroncium-ranelattal kezelt ragcsalokon
csont- és fogrendellenességeket, spontan fracturdkat és az osteoid elh(z6dd mineralizaciojat észleltek,
amelyek a kezelés abbahagyéasa utan reverzibilisek voltak. Ezek a hatdsok olyan csontszoveti
stronciumszintek mellett jelentkeztek, melyek 2-3-szorosai voltak a legfeljebb 3 éves kezelés soran
emberekben mérhet6 csontszdveti stronciumszintnek. A hosszabb tavi expozici6 soran a
stroncium-ranelat csontrendszerben torténd felhalmozodasaval kapcsolatban rendelkezésre alldadatok
mennyisége korlatozott.

A patkanyon és nyulon elvégzett fejlodés-toxicitasi vizsgalatok soran az utdédgeneracidokon csont- és
fogrendellenességeket észleltek (pl. a hosszu csdves csontok elgdrbiilését és a bordak hullamossa
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valasat). Patkanyban ezek a rendellenességek reverzibilisek voltak, a kezelés abbahagyasa utan 8 hét
alatt megszlintek.

Kdrnyezeti kockéazatbecslés (ERA)

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

A stroncium-ranelat nem jelent veszélyt a kdrnyezetre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Aszpartdm (E 951)

Maltodextrin

Mannit (E 421)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

- 3év.

- A vizzel elkészitett szuszpenzid 24 6rén keresztil stabil marad. Mindazonaltal a szuszpenzi6t
ajanlott kdzvetlenil elkészités utan meginni (lasd 4.2).

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel killénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Papir/polietilén/aluminium/polietilén tasakok.

Csomagolasi egységek

7, 14, 28, 56, 84 vagy 100 tasakot tartalmazé dobozok.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kilénleges vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eléirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

LES LABORATOIRES SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/04/288/001

EU/1/04/288/002
EU/1/04/288/003
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EU/1/04/288/004
EU/1/04/288/005
EU/1/04/288/006

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. szeptember 21.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2009. szeptember 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhatd.
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Il. MELLEKLET

AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AGYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyodgyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés
referencia-iddpontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AGYOGYSZERKESZITMENY
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.

o Forgalomba hozatalt kiveto intézkedések teljesitésére vonatkozé specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras

Beavatkozéssal nem jard biztonsagossagi vizsgalat az alkalmazott kockazatcsokkentd
intézkedések hatékonysaganak értékelésere, beleértve a kezelt betegpopulacid, a
gyogyszerhasznalat jellemz6i és a cardiovascularis kockazati tényezok leirdsat a mindennapi
klinikai gyakorlatban.

A vizsgalati protokoll engedélyezését kovetden a vizsgalatrol éves jelentést kell beadni a PSUR
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| keretein beliil a végsé vizsgalati jelentés benyUjtasaig, ami 2017 decemberében lesz esedékes. |

Tovabbi kockazatcsokkent intézkedések

Minden tagallamban, ahol a PROTELOS forgalomban van, a forgalomba hozatali engedély
tulajdonosanak (MAH) egyeztetnie kell a végleges oktatasi anyagot az illetékes Nemzeti Hat6saggal.

A Nemzeti Hatdsaggal tortént egyeztetést és engedélyeztetést kovetden a MAH-nek meg kell
bizonyosodnia arrdl, hogy a varhatéan PROTELOS-t rendel6 orvosok mindegyikéhez eljut az alabbi
tartalmu oktatanyag:

- alkalmazasi el6iras

betegtajékoztatd

felirasi Utmutatd és ellenérzd lista

- figyelmeztetd betegkartya.

A felirasi Gtmutaténak és az ellenérz6 listanak az alabbi kulcsfontossagh tizeneteket kell tartalmaznia:

- A PROTELOS kizardlag a sulyos osteoporosisban szenvedd beteg kezelésére javallt, akiknél
fennall a csonttorés fokozott kockézata, és akik kezelése egyéb, az osteoporosis kezelésére vald
gydgyszerrel nem lehetséges, példaul ellenjavallat vagy intolerancia miatt.

- A stroncium-ranelat felirasarol szo6ld dontésnek az egyes betegek teljes korti
kockazatértékelésén kell alapulnia.

- Minden beteget teljes koriien tajékoztatni kell arrdl, hogy a cardiovascularis kockazati
tényezdéket rendszeresen, altalanossagban 6-12 havonta ellenérizni kell.

- A figyelmeztetd betegkartyat minden kezelt betegnek meg kell kapnia.

- A PROTELOS alkalmazéasa ellenjavallt és nem alkalmazhat6 az alabbi betegeknél:

- Fennallo, vagy kortorténetben szerepld ischaemias szivbetegség, periférias
verdérbetegség és/vagy cerebrovascularis betegség.

- Nem kell6en beallitott hypertonia.

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

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

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

- A PROTELOS csak fokozott 6vatossaggal alkalmazhat6:

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

- VTE-ra hajlamosit6 kockazati tényezékkel rendelkez6 betegeknél. Mar megkezdett
terdpia esetén a PROTELOS alkalmazésanak folytatasat 80 év feletti, VTE-ra hajlamosito
kockazati tényezoével rendelkezo betegek esetén feliil kell vizsgalni.

- A kezelést fel kell fliggeszteni vagy le kell llitani az alabbi esetekben:

- Amennyiben a paciensnél ischaemias szivbetegség, periférias verdérbetegség,
cerebrovascularis betegség alakul ki, vagy hypertoniaja nem kellden kontrollalt.

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

- Amennyiben Stevens-Johnson szindroma (SJS), toxikus epidermalis necrolysis (TEN)
vagy eosinophyliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerkittés (DRESS) (pl. kiutés,
laz, eosinophylia és szisztémas érintettség, pl. adenopathia, hepatitis, interstitialis
nephropathia, interstitialis tiidobetegség) alakul ki, a PROTELOS-kezelést azonnal fel
kell fliggeszteni. Amennyiben a betegnél PROTELOS-kezelés alatt alakult ki SIS, TEN
vagy DRESS, a PROTELOS-kezelést nem szabad Gjrainditani.

- A felirasi Utmutaté egy ellen6rz6 listat fog tartalmazni, ami a felirast megel6z6en az
ellenjavallatokra, ill. a figyelmeztetésekre és sziikséges ovintézkedésekre emlékezteti a feliro
orvosokat a cardiovascularis kockazati tényezok rendszeres ellenérzésének sziikségessége
mellett.
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A figyelmeztetd betegkartyanak az alabbi kulcsfontossagn tizeneteket kell tartalmaznia:

- Hangsulyozni kell, hogy a figyelmeztetd betegkartyat a paciens a kezelésében részt vevo Osszes
orvosnak mutassa meg.

- A PROTELOS-kezelés ellenjavallatait.

- A myocardialis infarctus, VTE és sulyos bérreakciok legfontosabb jeleit és tiineteit.

- Tajékoztatdt arra vonatkozoan, hogy a beteg milyen esetben kérjen siirgdsen orvosi tanacsot.

- A cardiovascularis kockazati tényezok rendszeres ellenérzésének fontossagat.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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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. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum belséleges szuszpenzidhoz.
7 tasak

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

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

W |

E1U2 3

Hétfé
Kedd
Szerda
Csiitortok
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:

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.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK 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.

AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14.

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15,

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

PROTELOS 2 g
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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. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum belséleges szuszpenziohoz.
14 tasak

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

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

W |

E1U2 3

Hétfé
Kedd
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:

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

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

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI 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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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. AGYOGYSZER NEVE

PROTELOS 2 g granulatum belséleges szuszpenzidhoz
Stroncium-ranelat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 g stroncium-ranelat tasakonkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Aszpartamot (E 951) is tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum belséleges szuszpenzidhoz.
28 tasak

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

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

W |

E1U2 3

[11]

&
=
L
=
LI;
T
L

Hétfé
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek

Szombat

EEEEENENR-
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:

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.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/288/003

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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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 KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

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

W |

E1U2 3

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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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 kétott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

PROTELOS 2 g
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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

TlelE.

| 3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

‘ 5. ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

24

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

PROTELOS 2 g granuliatum belséleges szuszpenziohoz
Stroncium-ranelat

V Ez a gydgyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatdsok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatést.

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

mely az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informacidkra 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 kezeléorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a PROTELOS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
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

o whE

1. Milyen tipusu gyogyszer a PROTELOS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A PROTELOS nem hormontermészetii gyogyszer, mely a stlyos csontritkulas kezelésére hasznalhato:
- a valtozd koron atesett (posztmenopauzaban 1év4) néknél,

- férfiaknal,

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

Tudnivalok a csontritkulasrol

A szervezet folyamatosan lebontja az eléregedett csontot, és Uj csontszOvetet képez. Csontritkulas
(oszteopordzis) esetén a csontbontas liteme meghaladja a csontképzédését. Ez fokozatosan stilyosbodd
csontvesztéshez vezet, ill. elvékonyodnak, és torékenyekkeé valnak a csontok. Mindez kiiléndsen
menopauza (,,valtozé kor”) utani nok korében gyakori.

Szamos csontritkulasban szenvedd betegnek nincsenek panaszai, s6t nem is tudnak betegségiikrol.
Azonban oszteoporozisban fokozott a csonttérés bekdvetkezésének kockazata, ami legfoképpen a
csigolyakat, valamint a csip6-, ill. csuklotajék csontjait veszélyezteti.

Hogyan hat a PROTELOS?

A PROTELOS, melynek hatdéanyaga a stroncium-ranelat, a csontbetegsegek kezelésére hasznalatos
gybgyszerek csoportjaba tartozik.

A PROTELOS gatolja a csontszdvet lebontasat és serkenti Ujjaépitését, mindezek révén csokkenti a
csonttorés kockazatat. Az Gjonnan képzodo csont normalis mindségu.
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2. Tudnivalok a PROTELOS alkalmazasa elott

Ne szedje a PROTELOS-t:

- ha allergiés a stroncium-ranelatra vagy a PROTELOS (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- ha a szervezetében vérrdg van jelen vagy ez korabban el6fordult (példaul a labaiban vagy a
tiidében 1évo vérerekben).

- ha tartésan vagy atmenetileg mozgésképtelen, példaul kerekesszékhez vagy agyhoz kotétt, vagy,
ha miitéten esik at vagy miitét utan labadozik. A vénas trombozis (vérrogok kialakulasa a labban
vagy a tiidoben) kockazata megndvekedhet hosszii mozdulatlansag esetén.

- ha igazolt iszkémias szivbetegségben vagy agyi érbetegségben szenved, azaz Onnél
szivrohamot, széllitést vagy atmeneti agyi keringési zavart (az agyi véraramlas atmeneti
csokkenése vagy mas néven ,,mini-sztrok”), sziv eredetti mellkasi fjdalmat (anginét), illetve a
sziv vagy az agy ereinek elzarddasat allapitottak meg.

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

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

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A PROTELOS alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével:

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

- ha Onnél fennéll vérrogképzédés kockazata,

- ha sulyos vesebetegségben szenved.

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

allapotat a PROTELOS-kezelés alatt.

Ha On a kezelés soran allergias reakciot tapasztal (mint az arc, nyelv vagy gége duzzanata, 1égzési-,
vagy nyelési nehézség, borkiiités), azonnal abba kell hagynia a PROTELOS-kezelést és orvoshoz kell
fordulnia.

Potencialisan életveszélyes borkititések (Stevens-Johnson-szindréma, toxikus epidermalis nekrolizis és
sulyos talérzékenységi reakciok (DRESS)) eléfordulasarol szamoltak be a PROTELOS
alkalmazésakor.

A Stevens-Johnson-szindroma ¢és a toxikus epidermalis nekrolizis elészor a torzson kialakuld voroses
célpontszeri teriiletek vagy korkoros foltok formajaban jelentkeznek, amelyek kozepén gyakran
holyag taldlhatd. Egyéb figyelend6 jelek a szajban, torokban, orrban, nemi szerveken kialakult
fekélyek és a kotohartya-gyulladas (voros és duzzadt szemek). Ezek a potencialisan életveszélyes
borkititések gyakran influenzaszeri tiinetekkel tarsulnak. A kitités kiterjedt hdlyagosodasig vagy a bor
levalasaig sulyosbodhat.

A DRESS kezdetben influenzaszeri tiinetek és az arcon megjelend kitités formajaban jelentkezik, ami
aztan tovabb terjed, magas laz alakul ki, a vérben megemelkedik a majenzimek szintje és a
fehérvérsejtek egyik tipusanak a szdma (eozinofilia), és megnagyobbodnak a nyirokcsomok.

A sllyos bérreakciok eldfordulasanak kockazata a Stevens-Johnson-szindréma és a toxikus
epidermadlis nekrolizis esetében a kezelés elsd heteiben a legnagyobb, a DRESS esetében altalaban a
3-6. hétben.

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

Ha kiiités vagy ezek a bortiinetek alakulnak ki Onnél, hagyja abba a PROTELOS szedését, azonnal
forduljon orvoshoz, és mondja el neki, hogy ezt a gyogyszert szedi.

Ha On éazsiai szarmazasU, beszéljen kezeldorvosaval, mielétt elkezdi szedni a PROTELOS-t, mert
nagyobb valoszintiséggel jelentkezhetnek Onnél bérreakciok.

Gyermekek és serdiilok
A PROTELOS nem gyermekek és serdiil6kortiak kezelésére valo (18 éves Kor alatt).
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Egyeb gyogyszerek és a PROTELOS
Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l.

- Abba kell hagynia a PROTELOS szedését, ha szajon at tetraciklint vagy kinolont kell szednie
(antibiotikumok keét tipusa). Az emlitett antibiotikumokkal végzett kezelés befejezése utan
folytathatja a PROTELOS szedését. Ha nem biztos benne, hogy szedheti-e a készitményt méas
gydgyszereivel egyiitt, kérje orvosa vagy a gyogyszerész tanacsat.

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

- Ha savkotoket (,,gyomorégést” enyhitd szereket) is szed, akkor ezeket legalabb 2 oraval a
PROTELOQOS utan kell bevennie. Ha ez nem lehetséges, akkor a két gyogyszert egyszerre is
beveheti.

A PROTELOS egyidejii alkalmazasa étellel és itallal

Az egyidejiileg elfogyasztott taplalék, tej és tejtermékek csokkentik a stroncium-ranelat felszivodasat.
Javasolt, hogy a PROTELOS-t étkezések kozott, lehetbleg az esti lefekvéskor, de mindenképpen
legalabb két draval étkezés ill. tej, tejtermék vagy kalciumpétlo készitmény fogyasztasa utan vegye be.

Terhesség és szoptatas
Terhesség vagy szoptatas alatt ne szedjen PROTELOS-t. Ha ez netdn mégis bekdvetkezne, azonnal
abba kell hagyni a készitmény szedését, és orvoshoz kell fordulni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinti, hogy a PROTELOS befolyasolné a jarmiivezetéshez és gépek kezelésehez sziikséges
képességeit.

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

3. Hogyan kell szedni a PROTELOS-t?

A kezelést kizarolag csontritkulas kezelésében jartas orvos kezdheti meg.

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

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

A PROTELOS-t az esti lefekvéskor ajanlott bevenni, lehetdleg legalabb két oraval a vacsorat
kovetden. Kozvetleniil a PROTELOS bevétele utan akar le is fekiidhet.

A tasakokba tolt6tt granulatumot egy pohar vizben felkeverve kell bevenni (lasd a kovetkez6
Utmutatot). A PROTELOS koélcsdnhatasba Iéphet tejjel és tejtermékekkel, ezért fontos, hogy kizardlag
vizben keverje el a PROTELOS-t.

S

@ A tasakbol dntse a granuldtumot egy pohérba.
1
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U Adjon hozza vizet.
2

Keverje 6ssze, amig a granulatum egyenletesen
©s

eloszlik a vizben.

Elkészitése utan azonnal igya meg. Ne hagyja 24 6ranal 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 kalciumpdtld készitményt
mindenképen mas idépontban vegye be.

KezelGorvosa hatarozza meg, hogy milyen hosszu idon keresztiil sziikséges szednie a PROTELOS-t. A
csontritkulés kezelése hosszl id6t vesz igénybe. Fontos, hogy mindaddig kitartan szedje a
PROTELOS-t, amig ezt orvosa javasolja.

Ha az eldirtnal tobb PROTELOS-t vett be

Ha t6bb tasak PROTELOS-t vett be egyszerre, forduljon orvosahoz vagy a gydgyszerészhez.
Elképzelhetd, hogy a hatoanyag felszivodasanak csokkentése érdekében tejet itatnak Onnel vagy
savkotoszert adnak.

Ha elfelejtette bevenni a PROTELOS-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag poétlasara. Szedje tovabb a készitményt az el&irt
adagolasi rendnek megfelelGen.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

A lehetséges mellékhatasok felsoroldsa az aldbbi gyakorisagi felosztast kdveti:
nagyon gyakori (10 betegbdl 1-nél tobb beteget érinthet)

gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

nem ismert (az elérheté adatokbdl nem allapithaté meg a gyakorisag).

Gyakori:

Szivbetegség kialakuldsara fokozott kockéazattal rendelkezd betegek esetén szivroham alakulhat ki.
Orvosa nem fog PROTELOS-t felirni az On szamara, ha Onnél fokozott kockazat all fenn.

Vérrogok. A vérrog kialakuldsanak jele a 1ab fajdalmas duzzanata, a hirtelen mellkasi fajdalom vagy a
nehézlégzés. Azonnal forduljon orvoshoz, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

Emelygés, hasmenés, fejfajas, bor-irritacio, emlékezetzavar, ajulasi rohamok.

Azonban ezek a mellékhatasok enyhék és mulo jellegliek voltak, nem tették sziikségessé a kezelés
abbahagyaséat. Forduljon orvosahoz, ha barmelyik mellékhatés kellemetlen vagy tartdsan fennall.

Nem gyakori:
Rangogorcsok.

Ritka:
Sulyos tulérzékenységi reakciok (DRESS: lasd 2. pont)
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Nagyon ritka:
Potencialisan életveszélyes borkiiitések (Stevens-Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis)
el6fordulasarol szamoltak be (lasd 2. pont).

Ismeretlen gyakorisaggal:

Haényas, hasi fajdalom, gyomornedv-visszafolyas (reflux), emésztési zavar, székrekedés, szélgorcs,
szajszarazsag, bizsergés, szédilés, forgé jellegl szédiilés, alvaszavar, majgyulladas, szajnyalkahartya-
irritacio (mint pl. szajuregi fekély és foginygyulladas), csont-, izom- és /vagy izileti fajdalom,
izomgoresok, hajhullas, a csontvelGben zajlo vérsejt-termelés csokkenése, viszketés, csalankittés,
holyagképz6dés, angioddéma (mint példaul az arc, a nyelv vagy a gége duzzanata, 1égzési vagy
nyelési nehézség), a végtagok duzzanata, rossz kozérzet, zavartsag, a horgok tulérzékenysége (a
tiinetek k6zott eléfordulhat zihalas, 1égszomj és kohdgés).

Ha talérzékenységi reakcidok miatt hagyta abba a kezelést, ne szedje Gjra a PROTELOS-t.

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a PROTELOS-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

A dobozon és a tasakon feltiintetett lejarati ido6 (,,Felhasznalhatd:”) utan ne szedje a PROTELOS-t. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjéara vonatkozik.

A vizzel elkészitett szuszpenzi6 24 6ran keresztiil stabil marad. Mindazonaltal a szuszpenziét ajanlott
kdzvetlenil elkészités utan meginni (lasd 3. pont).

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba.
Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informacidk

Mit tartalmaz a PROTELOS
- A készitmény hat6anyaga 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 szedhet6 szuszpenzid
keszitésére szolgal.

APROTELOS 7, 14, 28, 56, 84 vagy 100 darab tasakot tartalmaz6 dobozban keriil forgalomba.
Nem feltétlentl mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

Gyarto:

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo 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

Bbbarapus
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 )
CentralPharma Communications OU
Tel: +372 640 00 07

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Kvnpog
XA IloanaéAnvog & Xia Atd
TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel. +371 67502039

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

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutdbbi feltlvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr0l részletes informacio, az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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