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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROTELOQOS 2 g granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda saszetka zawiera 2 g strontu ranelinianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda saszetka zawiera rowniez 20 mg aspartamu
(E951).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
Z6lty granulat

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cigzkiej osteoporozy:

- U kobiet po menopauzie,

- u dorostych m¢zezyzn,

z duzym ryzykiem ztaman, u ktérych leczenie innymi produktami leczniczymi zatwierdzonymi

W leczeniu osteoporozy nie jest mozliwe, np. z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji. U kobiet po
menopauzie ranelinian strontu zmniejsza ryzyko ztaman kregoéw i biodra (patrz punkt 5.1).

Decyzja o przepisaniu ranelinianu strontu powinna by¢ oparta na ocenie catkowitego ryzyka dla
indywidualnego pacjenta (patrz punkty 4.3 i 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie powinno by¢ rozpoczynane tylko przez lekarza z do§wiadczeniem w leczeniu osteoporozy.

Dawkowanie
Zalecang dawka jest jedna saszetka 2 g raz na dobg¢ doustnie.

Z uwagi na przebieg leczonej choroby, ranelinian strontu jest przeznaczony do leczenia
dlugotrwatego.

Absorpcja ranelinianu strontu moze by¢ zmniejszona przez pokarm, mleko i produkty mleczne,
dlatego tez PROTELOS powinien by¢ stosowany pomi¢dzy positkami.

Aby zapewni¢ powolng absorpcje¢, produkt PROTELOS powinien by¢ stosowany wieczorem, przed
snem, przynajmniej 2 godziny po jedzeniu (patrz punkty 4.5 5.2).

Pacjenci leczeni ranelinianem strontu powinni otrzymywaé¢ witaming D oraz preparaty uzupeiniajace
wapn, jezeli jego podaz w diecie jest niewystarczajgca.
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Pacjenci w podesztym wieku

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ranelinianu strontu zostato potwierdzone dla szerokiego przedzialu
wiekowego (do 100 lat w momencie wiaczenia) u kobiet po menopauzie z osteoporoza. Nie jest
wymagana modyfikacja dawki w zaleznos$ci od wieku.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek

Nie zaleca si¢ stosowania ranelinianu strontu u pacjentdw z ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-70 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzong czynnoscig wagtroby
Poniewaz ranelinian strontu nie jest metabolizowany, nie jest wymagana modyfikacja dawki
U pacjentdw z zaburzong czynnoscig watroby.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego PROTELOS u dzieci
W wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania

Do podawania doustnego.

Granulat z saszetek musi by¢ przyjmowany jako zawiesina w szklance zawierajgcej co najmniej 30 ml
(okoto 1/3 standardowej szklanki) wody. Pomimo ze badania wykazaty, ze ranelinian strontu jest
stabilny w postaci zawiesiny przez 24 godziny po sporzadzeniu, to zawiesina powinna by¢ wypita
natychmiast po sporzadzeniu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Czynna lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, ang. Venous thromboembolism
events), w tym zakrzepica zyt glebokich i zatorowo$¢ ptucna.

Tymczasowe lub state unieruchomienie pacjenta spowodowane np. rekonwalescencja po przebytym
zabiegu chirurgicznym lub dlugotrwate pozostawanie pacjenta w pozycji lezace;j.

Czynna lub w wywiadzie zdiagnozowana choroba niedokrwienna serca, choroba tetnic obwodowych
i (lub) choroba naczyn mozgowych.

Niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zdarzenia niedokrwienne serca

W zbiorczych randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo u pacjentek po menopauzie

Z osteoporoza, istotnie zwigkszong czgstos¢ zawatu serca obserwowano u pacjentek leczonych
produktem PROTELOS w pordéwnaniu do pacjentek otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.8).
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenia¢ pacjentow w odniesieniu do ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Pacjenci z istotnymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (np. z nadcisnieniem
tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, palacy tyton), powinni by¢ leczeni ranelinianem strontu tylko po
doktadnym rozwazeniu (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Podczas leczenia produktem PROTELOS nalezy regularnie, na ogét co 6 do 12 miesigey,
monitorowaé ryzyko wystgpienia choroby sercowo-naczyniowe;j.

Leczenie nalezy przerwac, jesli u pacjenta wystapi choroba niedokrwienna serca, choroba tetnic
obwodowych, choroba naczynh mézgowych lub jesli nie mozna kontrolowa¢ nadcisnienia tetniczego
(patrz punkt 4.3).



Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W kontrolowanych placebo badaniach Il fazy, leczenie ranelinianem strontu byto zwigzane ze
zwigkszeniem wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w ciagu roku, wiaczajac
zatorowo$¢ plucnag (patrz punkt 4.8). Przyczyna tych zmian nie jest znana. PROTELOS jest
przeciwwskazany u pacjentow z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie (patrz punkt 4.3)
i nalezy stosowac go z ostroznoscig u pacjentow z ryzykiem VTE.

W przypadku leczenia pacjentéw powyzej 80 lat z ryzykiem VTE, nalezy ponownie ocenié
konieczno$¢ kontynuowania terapii produktem PROTELOS. Stosowanie produktu PROTELOS
nalezy przerwac jak najszybciej w przypadku choroby lub stanu prowadzacego do unieruchomienia
pacjenta (patrz punkt 4.3) oraz nalezy podja¢ odpowiednie czynnos$ci zapobiegawcze. Terapii nie
nalezy ponownie rozpoczynac, az do czasu ustgpienia tego stanu oraz catkowitego uruchomienia
pacjenta. Jesli wystapi zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, nalezy przerwac stosowanie produktu
PROTELOS.

Stosowanie u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek

Z powodu braku danych dotyczacych wptywu na ko$ci u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci
nerek leczonych ranelinianem strontu, PROTELOS nie jest zalecany u pacjentdéw z klirensem
kreatyniny ponizej 30 ml/min (patrz punkt 5.2). Biorac pod uwage dobra praktyke medyczna, nalezy
wykonywac¢ okresowe badania oceniajace czynnos¢ nerek u pacjentdw z przewleklym zaburzeniem
ich czynno$ci. Kontynuacje leczenia produktem PROTELOS u pacjentdéw, u ktorych wystapito
ciezkie zaburzenie czynno$ci nerek nalezy rozwaza¢ indywidualnie.

Reakcje skdrne

Po zastosowaniu produktu PROTELOS donoszono o wystapieniu zagrazajacych zyciu reakcji
skornych (zespotu Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson Syndrome), toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskorka (TEN, ang. Toxic Epidermal Necrolysis) i wysypki polekowej
z eozynofilig oraz objawami ogdlnymi (DRESS, ang. Drug Rush with Eosinophilia and Systemic
Symptoms)).

Nalezy poinformowac pacjentéw o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz doktadnym
monitorowaniu reakcji skornych. Najwieksze ryzyko wystgpienia SJS lub TEN pojawia si¢ w ciagu
pierwszych tygodni leczenia, a ryzyko zespotu DRESS wystepuje zwykle po okoto 3 — 6 tygodniach.
Jesli wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe SJS lub TEN (np. postepujaca wysypka, czgsto
wystepujaca z pecherzami lub zmianami w obrebie bton Sluzowych) albo objawy DRESS (np.
wysypka, goraczka, eozynofilia z zajgciem narzadow wewnetrznych (np. adenopatia, zapalenie
watroby, nefropatia srédmiazszowa, srodmiagzszowa choroba ptuc)), nalezy natychmiast przerwac
leczenie produktem PROTELOS.

Najlepsze rezultaty leczenia SJS, TEN lub DRESS otrzymuje sie dzigki wczesnej diagnozie oraz
niezwlocznemu odstawieniu jakiegokolwiek podejrzanego leku. Wczesne odstawienie leku jest
zwiazane z lepszym rokowaniem. W wiekszo$ci przypadkow po odstawieniu produktu PROTELOS

i rozpoczeciu terapii kortykosteroidami w razie potrzeby, rokowanie odno$nie zespotu DRESS jest
pomyslne. Donoszono, ze powr6dt do zdrowia byt powolny, a w niektorych przypadkach po
przerwaniu terapii kortykosteroidami zespot nawracatl.

Jesli po zastosowaniu produktu PROTELOS u pacjenta wystapit SJS, TEN lub DRESS, nie wolno
ponownie kiedykolwiek rozpoczynac¢ leczenia produktem PROTELOS u tego pacjenta.

Wigksza czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci, w tym wysypki, SJS lub TEN, chociaz wcigz
rzadko, zgtaszano u pacjentow pochodzenia azjatyckiego.

Interakcje w badaniach laboratoryjnych

Stront zaktoca kolorymetryczne metody pomiaru stgzenia wapnia we krwi i w moczu. Dlatego tez
W praktyce medycznej powinno si¢ u tych pacjentoéw stosowac spektrometri¢ emisji atomowej

z indukcyjnie sprzgzong plazma lub spektrometrie absorpcji atomowej w celu zapewnienia
precyzyjnej oceny stezenia wapnia we krwi i w moczu.

Substancje pomocnicze
PROTELOS jest zrédtem fenyloalaniny, ktéra moze by¢ szkodliwa dla 0sob chorych na
fenyloketonurig.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pokarm, mleko i produkty mleczne, leki zawierajace wapn, mogg zmniejsza¢ biodostepnosc
ranelinianu strontu o okoto 60-70%. Dlatego tez produkt PROTELOS najlepiej jest przyjmowac
W odstepie co najmniej 2 godzin od spozycia powyzszych produktow (patrz punkt 5.2).

Poniewaz dwuwarto$ciowe kationy moga tworzy¢ kompleksy z doustnymi tetracyklinami

i antybiotykami z grupy chinolondw na poziomie przewodu pokarmowego, prowadzac do
zmniejszenia ich absorpcji, jednoczesne stosowanie tych produktow leczniczych z ranelinianem
strontu nie jest zalecane. W celu zachowania ostroznos$ci nalezy przerwac stosowanie produktu
PROTELQOS na czas leczenia antybiotykami z grupy tetracyklin lub chinolonéw.

Badania interakcji klinicznych in vivo wykazaty, ze stosowanie wodorotlenkéw glinu i magnezu
zarOwno 2 godziny przed przyjeciem ranelinianu strontu czy jednocze$nie z nim, powodowato
nieznaczne zmniejszenie absorpcji ranelinianu strontu (zmniejszenie AUC o 20-25%), podczas gdy
absorpcja byla praktycznie nie zmieniona, gdy leki zobojetniajace sok zotagdkowy byly podawane

2 godziny po zazyciu ranelinianu strontu. Dlatego tez najlepiej jest przyjmowac leki zobojetniajace
sok zotadkowy przynajmniej 2 godziny po zazyciu produktu PROTELOS. Z uwagi na fakt, iz taki
schemat dawkowania jest niepraktyczny w zwigzku z zaleceniem stosowania produktu PROTELOS
przed snem, dopuszcza si¢ jednoczesne stosowanie tych lekow.

Nie obserwowano zadnych interakcji z doustnie przyjmowana witaming D.

W badaniach klinicznych u zdefiniowanych populacji nie wykazano zadnych interakcji lub istotnego
wzrostu stezenia ranelinianu strontu we Krwi z produktami leczniczymi, ktorych powszechne
przepisywanie wspdlnie z produktem PROTELOS jest spodziewane. Do tych lekow naleza:
niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym kwas acetylosalicylowy), anilidy (np. paracetamol), leki
blokujace receptory H; i inhibitory pompy protonowej, leki moczopedne, digoksyna i glikozydy
nasercowe, organiczne azotany i inne leki rozszerzajace naczynia stosowane w leczeniu chordb serca,
leki blokujgce kanat wapniowy, leki blokujace receptory adrenergiczne, inhibitory konwertazy
angiotensyny, antagoni$ci angiotensyny II, selektywni agoniSci ,-adrenoreceptoréw, doustne leki
przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji plytek, statyny, fibraty i pochodne benzodiazepin.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania ranelinianu strontu u kobiet w cigzy.

Badania przeprowadzone na zwierzetach z zastosowaniem duzych dawek wykazaty odwracalny
wplyw na ko$ci potomstwa szczurdw 1 krdlikow (patrz punkt 5.3). Nalezy przerwaé stosowanie
produktu PROTELQS, jezeli przypadkowo byt przyjmowany w cigzy.

Karmienie piersig
Fizyczno-chemiczne dane sugerujg, ze ranelinian strontu jest wydzielany z mlekiem. Produktu

PROTELOS nie nalezy stosowac podczas karmienia piersia.

Plodnosé
W badaniach na zwierzetach nie obserwowano wptywu produktu na ptodno$¢ samcoéw i samic.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ranelinian strontu nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z produktem PROTELOS wzi¢to udziat prawie 8000 chorych.

W dhugotrwatych badaniach III fazy oceniono bezpieczenstwo ranelinianu strontu w grupie kobiet po
menopauzie, z osteoporoza, leczonych ranelinianem strontu w dawce 2 g/dobe do 60 miesiecy
(n=3352) lub placebo (n=3317). Sredni wiek badanych wyniost 75 lat w momencie wiaczenia do
badania; 23% badanych byto w przedziale wiekowym 80-100 lat.

Nie stwierdzono zadnej rdznicy w charakterze dziatan niepozadanych niezaleznie od tego, czy
pacjentki byly w wieku powyzej, czy ponizej 80 lat w momencie wigczenia.

Calkowity wskaznik czesto$ci wystepowania dziatah niepozadanych po stosowaniu ranelinianu
strontu nie rdznil si¢ w poréwnaniu do grupy placebo i byty to dziatania niepozadane zazwyczaj
fagodne i przemijajace. Najczgéciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty nudno$ci

i biegunka, zazwyczaj zglaszane na poczatku leczenia, bez zauwazalnej réznicy miedzy grupami
pozniej. Przerwania leczenia dokonywano glownie z powodu nudnosci (1,3% i 2,2% odpowiednio
W grupie placebo i grupie otrzymujacej ranelinian strontu).

W badaniach Il fazy, wyst¢gpowanie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) w ciagu roku
wynosito okoto 0,7%, ze wzglednym ryzykiem 1,4 (95% CI = [1,0; 2,0]) w grupie otrzymujacej
ranelinian strontu w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo podczas obserwacji 5-letniej (patrz
punkt 4.4).

W zbiorczych randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo u pacjentek po menopauzie

Z osteoporoza, istotnie zwigkszong czgstos¢ zawalu serca obserwowano u pacjentek leczonych
produktem PROTELOS w pordéwnaniu do pacjentek otrzymujacych placebo (1,7% wobec 1,1%), przy
czym ryzyko wzgledne wynosito 1,6 (95% CI=[1,07; 2,38]).

Wykaz dziatan niepozadanych przedstawiony w postaci tabeli

W badaniach klinicznych i (lub) badaniach po wprowadzeniu do obrotu ranelinianu strontu
zaraportowano nastepujace dzialania niepozadane.

Dziatania niepozadane definiowane jako zdarzenia niepozadane majace przynajmniej mozliwy
zwiazek z ranelinianem strontu obserwowane w badaniach III fazy s3 wymienione ponizej

Z zastosowaniem nastepujacej konwencji (czgstosci versus placebo): bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100,<1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000,<1/100); rzadko (>1/10 000,<1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Odsetek pacjentdw, u ktérych

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wystapito dziatanie
(SOC - System Organ Class) niepozadane
Kategorie czestosci Leczenie
Dziatanie niepozadane Strontu
ranelinian Pl_acebo
(n=3352) | (=3317)

Zaburzenia psychiczne
Czesto$¢ nieznana: ®
Dezorientacja - -

Bezsenno$¢ - -
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto:
Boéle glowy 3,3% 2,7%
Zaburzenia $wiadomosci 2,6% 2,1%
Utrata pamigci 2,5% 2,0%
Niezbyt czesto:
Napady drgawkowe 0,4% 0,1%

Czesto$¢ nieznana. °




Parestezje
Zawroty glowy pochodzenia osrodkowego
Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia serca
Czesto: d
Zawal mig$nia sercowego

1,7%

1,1%

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE)

2,7%

1,9%

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia
Czesto$¢ nieznana: ®

Nadreaktywno$¢ oskrzeli

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto:
Nudnosci
Biegunka
Luzne stolce

Czesto$¢ nieznana: ®
Wymioty
Bole brzucha
Podraznienie blony §luzowej jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej
i (lub) owrzodzenie jamy ustnej)
Refluks zotadkowo-przetykowy
Niestrawnos¢
Zaparcia
Wzdecia z oddawaniem gazow
Sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej

7,1%
7,0%
1,0%

4,6%
5,0%
0,2%

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto$¢ nieznana: ®
Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy
(W powigzaniu ze skornymi reakcjami nadwrazliwo$ci)
Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto:
Zapalenie skory
Egzema
Rzadko:
DRESS (patrz punkt 4.4)
Bardzo rzadko:
Ciezkie skorne reakcje niepozadane: zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka © (patrz punkt
4.4)
Czesto$¢ nieznana: ®
Skorne reakcje nadwrazliwosci (wysypka, $wiad, pokrzywka,
obrzek naczynioruchowy)
Lysienie

2,3%
1,8%

2,0%
1,4%

Zaburzenia mie$Sniowo-szKkieletowe i tkanki tacznej

Czesto$¢ nieznana: ®
Bo6l migsniowo-szkieletowy (skurcz migsni, bole migsni i kosci,
boéle stawow i konczyn)

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Czesto$¢ nieznana = ®

Obrzek obwodowy

Goraczka (w powigzaniu ze skornymi reakcjami




nadwrazliwosci)
Zte samopoczucie - -

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto$¢ nieznana: ®
Niewydolnos$¢ szpiku kostnego - -
Eozynofilia (w powigzaniu ze skérnymi reakcjami - -
nadwrazliwosci)
Uogolnione powigkszenie we¢ztdw chlonnych (w powigzaniu ze - -
skornymi reakcjami nadwrazliwosci)

Badania diagnostyczne
Czesto:
Zwigkszenie aktywno$ci fosfokinazy kreatynowej (CPK) we 1,4% 0,6%
krwi.”

& Obserwacje po wprowadzeniu do obrotu.

PF rakcja migsniowo-szkieletowa 3-krotnie powyzej gérnego zakresu wartosci prawidtowych. W wigkszosci
przypadkow wartosci te samoistnie wracatly do normy bez zmian w leczeniu.

“W krajach azjatyckich zgtaszane jako rzadko.

4 W zbiorczych badaniach kontrolowanych placebo u pacjentek po menopauzie z osteoporoza, pacjentki leczone
ranelinianem strontu (N=3803, 11270 pacjentolat leczenia) w poréwnaniu z placebo (N=3769, 11250
pacjentolat leczenia).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane poprzez krajowy system zgtaszania wymieniony

W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy

Dobra tolerancja zostata wykazana w badaniach klinicznych oceniajacych powtarzalne podawanie
4 g ranelinianu strontu przez 25 dni u zdrowych kobiet po menopauzie. Przyjecie pojedynczych
dawek do 11 g przez zdrowych ochotnikéw mezczyzn nie spowodowato wystgpienia jakichkolwiek
szczegblnych objawow.

Leczenie

Epizody przedawkowania obserwowane w badaniach klinicznych (do 4 g/dobe przez maksymalnie
147 dni) nie powodowaly wystgpienia zadnych istotnych objawéw klinicznych.

Zastosowanie mleka lub lekéw zobojetniajacych sok zotadkowy moze pomdc w zmniejszeniu
absorpcji substancji czynnej.

W przypadku znacznego przedawkowania nalezy rozwazy¢ sprowokowanie wymiotow w celu
usuni¢cia niewchtonietej substancji czynne;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu chorob kosci - Inne leki wptywajace na
strukture i mineralizacje ko$ci, kod ATC: M05BXO03.

Mechanizm dziatania

In vivo ranelinian strontu:

- zwicksza odbudowe kosci w hodowlach komorek tkanki kostnej jak rowniez zwigksza
replikacje prekursorow osteoblastow oraz syntezg kolagenu w hodowlach komoérek kostnych;



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

- zmniejsza resorpcj¢ kosci przez zmniejszenie roznicowania si¢ osteoklastow i zmniejszenie ich
aktywnosci resorpcyjne;.
Powoduje to przywrdcenie rownowagi obrotu kostnego na korzys$¢ procesu odbudowy kosci.

Aktywno$¢ ranelinianu strontu byta badana w wielu farmakologicznych modelach. W szczego6lnosci
W badaniach na zdrowych szczurach, ranelinian strontu zwigkszat warstwe beleczkowata, ilo$¢
beleczek kostnych i ich grubosé, co w efekcie powodowato poprawe wytrzymatosci kosci.

W tkance kostnej leczonych zwierzat i ludzi stront jest gtownie absorbowany na powierzchni
krysztatu a tylko nieznacznie zastepuje wapn na krysztatach apatytu nowo formowanej kosci.
Ranelinian strontu nie zmienia wlasciwos$ci krysztatu. W bioptatach z grzebienia kos$ci biodrowe;j
uzyskanych po 60 miesigcach leczenia ranelinianem strontu w dawce 2 g/dob¢ w badaniach III fazy,
nie obserwowano szkodliwego wplywu na jakos$¢ i mineralizacje kosci.

Laczny efekt dystrybucji strontu w ko$ciach (patrz punkt 5.2) i zwigkszona absorpcja promieniowania
rentgenowskiego strontu w poréwnaniu z wapniem, prowadzi do zwigkszenia mineralnej gestosci
kosci (BMD) mierzonej za pomoca dwufotonowej absorpcjometrii rentgenowskiej

(ang. DXA-dual-photon X-ray absorptiometry). Dostepne dane wskazuja, ze te parametry stanowia
okoto 50% mierzonych zmian BMD w ciagu 3 lat leczenia produktem PROTELOS w dawce 2 g/dobg.
Fakt ten nalezy wzia¢ pod uwage podczas interpretacji zmian BMD podczas leczenia produktem
PROTELQOS. W badaniach Il fazy, demonstrujacych przeciwztamaniowa skutecznos¢ leczenia
produktem PROTELOS, mierzong $rednim zwigkszeniem BMD w poroéwnaniu z warto§ciami
poczatkowymi, wykazano okoto 4% roczne zwigkszenie BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa,
2% w szyjce kosci udowej, osiagajac odpowiednio zwigkszenie 13% do 15% i 5% do 6% po 3 latach,
w zaleznosci od badania.

Badania fazy III, kontrolowane placebo wykazaty zwigkszenie biochemicznych markeréw odbudowy
kosci (izoenzym kostny fosfatazy alkalicznej i C-koncowy propeptyd prokolagenu typu I) oraz
zmniejszenie markeréw resorpcji kosci (usieciowane C-telopeptyd w surowicy i N-telopeptyd

W moczu) od trzeciego miesigca leczenia az do 3 lat.

Wtornie do dziatania farmakologicznego ranelinianu strontu, obserwowano nieznaczne zmniejszenie
stezenia wapnia i parathormonu (PTH) w surowicy, zwigkszenie stezenia fosforanow i catkowitej
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, bez zadnych obserwowanych konsekwencji klinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna

Osteoporoza jest definiowana jako BMD o wartosci 2,5 SD w kregostupie lub biodrze lub ponizej
srednich warto$ci przyjetych dla mtodej populacji. Wiele czynnikdéw ryzyka jest zwigzanych

Z osteoporoza po menopauzie wlaczajac: malg mase kostng, mata mineralng gestos$¢ kostna, wezesna
menopauze, palenie tytoniu w wywiadzie i rodzinne wystgpowanie osteoporozy. Kliniczng
konsekwencja osteoporozy sa ztamania. Ryzyko ztaman zwieksza si¢ wraz z liczba wystepujacych
czynnikow ryzyka.

Leczenie osteoporozy po menopauzie

Przeciwztamaniowe programy kliniczne z produktem PROTELOS zostaty przeprowadzone w dwdch
badaniach klinicznych Il fazy kontrolowanych placebo: SOTI i TROPOS. Do badania SOTI
wilaczono 1649 kobiet w okresie po menopauzie z rozpoznang osteoporozg (mata ledzwiowa BMD

i przebyte ztamania kr¢gdéw) ze srednig wieku 70 lat. Do badania TROPOS wtaczono 5091 kobiet po
menopauzie, z osteoporoza (mata BMD szyjki kos$ci udowej i przebyte ztamania u ponad potowy
pacjentek), ze srednig wieku 77 lat. Lacznie do badan SOTI i TROPOS wiaczono 1556 pacjentek

w wieku powyzej 80 lat w momencie wiaczenia (23,1% populacji badania). Poza leczeniem
ranelinianem strontu (2 g/dobe lub placebo) pacjentki otrzymywaty uzupetnianie wapnia i witaminy D
w obu badaniach.

W ciagu 3 lat leczenia produktem PROTELOS zmniejszyto si¢ wzgledne ryzyko nowych ztaman
kregow o0 41% w badaniu SOTI (tabela 1). Wplyw byt znamienny od pierwszego roku. Podobne
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korzysci byty obserwowane u kobiet z wyjsciowo wieloma ztamaniami. W odniesieniu do klinicznych
ztaman kregdw (ztaman z towarzyszacym bolem i (lub) zmniejszeniem wzrostu o przynajmniej 1 cm),
wzgledne ryzyko zostato zmniejszone o 38%. PROTELOS znacznie zmniejszyt liczbe pacjentek,

u ktérych obserwowano zmniejszenie wzrostu o przynajmniej 1 cm w poréwnaniu z placebo. Ocena
jakosci zycia za pomoca specyficznego kwestionariusza QUALIOST, jak rowniez globalna ocena
jakosci zycia mierzona za pomoca kwestionariusza ogolnego SF-36, wykazata pozytywny wptyw
produktu PROTELOS w poréwnaniu z placebo.

Skutecznos$¢ produktu PROTELOS w zmniejszaniu ryzyka nowych ztaman krggdéw zostata
potwierdzona w badaniu TROPOS, réwniez u pacjentek z osteoporoza bez ztaman w momencie
wyjsciowym.

Tabela 1: Pacjentki ze ztamaniami kregow i zmniejszenie wzglednego ryzyka

Placebo PROTELOS Zmniejszenie wzglednego ryzyka
vs placebo (95%Cl), p value
SOTI N=723 N=719

Nowe ztamania kregow 32,8% 20,9% 41% (27-52), p<0,001
w ciaggu 3 lat
Nowe ztamania krggow 11,8% 6,1% 49% (26-64), p<0,001
W ciagu pierwszego roku
Nowe kliniczne ztamania 17,4% 11,3% 38% (17-53), p<0,001
w ciaggu 3 lat

TROPOS N=1823 N=1817
Nowe zlamania kregow 20,0% 12,5% 39% (27-49), p<0,001
w ciaggu 3 lat

U pacjentek w wicku powyzej 80 lat w momencie wlaczenia, analiza puli wynikéw badan SOTI

i TROPOS wykazata, ze PROTELOS zmniejsza wzgledne ryzyko wystgpienia nowych ztaman
kregdéw o 32% w ciagu 3 lat leczenia (czestos$¢ 19,1% w grupie otrzymujacej ranelinian strontu VS
26,5% w grupie placebo).

We wspdlnej analizie a-posteriori pacjentek z badania SOTI i TROPOS z poczatkowym BMD
ledzwiowego odcinka kregostupa i (lub) szyjki kosci udowej wskazujacym na osteopeni¢ i bez
przebytych ztaman ale z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka wystgpienia ztaman
(N=176), PROTELOS zmniejszat ryzyko wystapienia pierwszych ztaman krggéw o 72% w ciagu 3 lat
(czgstos¢ ztaman kregow 3,6% w grupie otrzymujacej ranelinian strontu vs 12,0% w grupie placebo).

Analiza a-posteriori przeprowadzona w podgrupie pacjentek z badania TROPOS wymagajacych
szczegoOlnej opieki medycznej oraz z duzym ryzykiem ztaman [definiowanym jako BMD T- score
szyjki kosci udowej <-3 SD (przedzial okreslony przez wytworcg koresponduje z -2,4 SD uzywajac
skali NHANES III) i w wieku > 74 lat (n=1977, tj. 40% populacji z badania TROPOS)]. W tej grupie,
w ciagu 3 lat leczenia produktem PROTELOS ryzyko ztaman koS$ci biodra zmniejszyto si¢ wzglednie
0 36% w pordwnaniu z grupa otrzymujacg placebo (tabela 2).

Tabela 2. Pacjentki ze ztamaniami ko$ci biodra i zmniejszenie wzglednego ryzyka zlaman u pacjentek z BMD < -
2.4 SD (NHANES III) i w wieku >74 lat

Placebo PROTELOS Zmniejszenie wzglednego ryzyka
vs placebo (95%Cl), p value
TROPOS N=995 N=982
Ztamania kosci biodra 6,4% 4,3% 36% (0-59), p=0,046
w ciggu 3 lat

Leczenie osteoporozy u mezczyzn
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Skutecznos¢ produktu PROTELOS u mezczyzn z osteoporozg wykazano w trwajacym 2 lata,
podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu, w ktéorym dokonano gtownej analizy po
roku u 243 pacjentéw (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, 161 pacjentéw otrzymywato
ranelinian strontu) z duzym ryzykiem ztaman (Sredni wiek 72,7 lat, $rednia wartos¢ BMD T-score
kregostupa ledzwiowego -2,6; 28% aktualnych ztaman krggow).

U wszystkich pacjentéw stosowano codziennie suplementacj¢ wapniem (1000 mg) i witaming D
(800 j.m.).

Statystycznie istotne zwickszenie wartosci BMD obserwowano juz po 6 miesiagcach od rozpoczecia
leczenia produktem PROTELOS wzgledem placebo.

Po 12 miesigcach obserwowano statystycznie istotne zwickszenie §redniej wartosci BMD odcinka
ledzwiowego kregostupa, ktora byta gtdéwnym kryterium skutecznosci (E (SE) = 5,32% (0,75); 95%
CI=[3,86; 6,79]; p<0,001), podobne do obserwowanego w kluczowych, przeciwztamaniowych
badaniach Il fazy, przeprowadzonych u kobiet po menopauzie.

Statystycznie istotne zwigkszenie wartosci BMD szyjki kosci udowej i wartosci BMD obszaru tzw.
Total hip (p<0,001) obserwowano po 12 miesigcach.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu PROTELOS we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w osteoporozie (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Ranelinian strontu zbudowany jest z 2 trwatych atoméw strontu i 1 czasteczki kwasu ranelinowego,
cze$¢ organiczna umozliwia uzyskanie optymalnych warto$ci masy czasteczkowej, parametrow
farmakokinetycznych i tolerancji produktu leczniczego. Farmakokinetyka strontu i kwasu
ranelinowego byta oceniana u mtodych, zdrowych me¢zczyzn i zdrowych kobiet w okresie po
menopauzie oraz w dtugotrwatych badaniach me¢zczyzn z osteoporoza i kobiet po menopauzie

Z osteoporoza, wlaczajac kobiety w podesztym wieku.

Z powodu wysokiej polarno$ci absorpcja, dystrybucja i wigzanie kwasu ranelinowego z biatkami
osocza sa mate. Nie dochodzi do kumulacji kwasu ranelinowego oraz nie ma dowoddw na jego
metabolizm zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat. Zaabsorbowany kwas ranelinowy jest szybko
eliminowany przez nerki w postaci niezmienionej.

Absorpcja

Calkowita biodostepno$¢ strontu wynosi okoto 25% (przedziat 19-27%) po podaniu doustnym daweki
2 g ranelinianu strontu. Stezenie maksymalne w osoczu jest osiggane po 3-5 godzinach po podaniu
pojedynczej dawki 2 g. Stan stacjonarny osiggany jest po 2 tygodniach leczenia. Podaz ranelinianu
strontu z wapniem lub pokarmem zmniejsza jego biodostepnos¢ o okoto 60-70% w pordéwnaniu

z zastosowaniem w odstgpie 3 godzin od positku. Z powodu stosunkowo wolnej absorpcji strontu,
nalezy unika¢ spozywania pokarmu czy wapnia przed lub po zastosowaniu produktu PROTELOS.
Doustne uzupetianie witaminy D nie ma wptywu na ekspozycj¢ na stront.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji strontu wynosi okoto 1 I/kg. Stopien zwigzania strontu z ludzkimi biatkami
osocza jest niski (25%), stront ma duze powinowactwo do tkanki kostnej. Pomiary stezenia strontu

W bioptatach z grzebienia kosci biodrowej pobranych od pacjentek leczonych ranelinianem strontu

w dawce 2 g/dobg przez okres do 60 miesigcy wykazaly, Ze stezenie strontu w koSciach moze
osiggnac¢ plateau po okoto 3 latach leczenia. Brak danych pozwalajacych wykazac¢ kinetyke eliminacji
strontu z kos$ci po zakonczeniu leczenia.

Biotransformacja
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Stront, jako dwuwarto$ciowy kation, nie jest metabolizowany. Ranelinian strontu nie hamuje
enzyméw cytochromu P-450.

Eliminacja

Eliminacja strontu jest zalezna od dawki i czasu. Efektywny okres péttrwania w fazie eliminacji
wynosi okoto 60 godz. Wydalanie strontu nastepuje przez nerki i uktad pokarmowy. Klirens
osoczowy wynosi okoto 12 ml/min (CV 22%), nerkowy okoto 7 ml/min (CV 28%).

Farmakokinetyka w szczegolnych stanach klinicznych

Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyczne dane populacyjne nie wykazaly jakiegokolwiek zwigzku wieku z klirensem
strontu w badanej populacji.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny

30-70 ml/min), klirens strontu zmniejsza si¢ w miar¢ obnizenia klirensu kreatyniny (okoto o 30%
zmniejszony przy przedziale klirensu kreatyniny 30 do 70 ml/min) i tym samym zwigksza sie stezenie
strontu w osoczu. W badaniach 11 fazy, 85% pacjentéw miato klirens kreatyniny pomiedzy

30 a 70 ml/min a 6% ponizej 30 ml/min w momencie wiaczenia, $rednie wartos$ci klirensu kreatyniny
wynosity 50 ml/min. Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw z fagodnym

i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek.

Nie ma danych farmakokinetycznych u pacjentdéw z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny ponizej 30 ml/min).

Zaburzenie czynnoSci wqtroby
Nie ma danych farmakokinetycznych u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby. Z uwagi na
wiasciwos$ci farmakokinetyczne strontu, nie oczekuje si¢ zadnego wptywu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla ludzi na podstawie konwencjonalnych
badan dotyczacych bezpieczenstwa farmakologicznego, genotoksycznos$ci i potencjalnego dziatania
rakotwarczego.

Przewlekle doustne stosowanie ranelinianu strontu u gryzoni w duzych dawkach powodowato
nieprawidlowosci budowy kosci i zebow, gldwnie spontaniczne ztamania i op6zniong mineralizacje,
co przemijato po przerwaniu leczenia. Efekty te byly obserwowane w przypadku 2-3 krotnie
wiekszego stgzenia strontu niz stezenia strontu w kosciach u ludzi w okresie do 3 trzech lat leczenia.
Dane dotyczace kumulacji ranelinianu strontu w ko$¢cu po dtuzszym okresie ekspozycji sa
ograniczone.

Badania toksykologiczne na szczurach i krélikach wykazaty nieprawidtowosci kosci i zgbow (np.
zagiecia koS$ci dtugich i falowane zebra) u potomstwa. U szczurow efekt ten byt odwracalny po
8 tygodniach od odstawienia leczenia.

Ocena ryzyka dla srodowiska

Ocena ryzyka dla srodowiska dotyczgcego ranelinianiu strontu zostata przeprowadzona zgodnie
z europejskimi wytycznymi.

Ranelinian strontu nie wykazuje zagrozenia dla srodowiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Aspartam (E 951)

Maltodekstryna

Mannitol (E 421)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Po dodaniu wody zawiesina jest stabilna przez 24 godziny po sporzadzeniu, jednakze zaleca sig¢

wypicie zawiesiny natychmiast po sporzadzeniu (patrz punkt 4.2).

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Saszetki papier/polietylen/Aluminium/polietylen.

Wielkosci opakowan

Opakowanie zawierajace 7, 14, 28, 56, 84 lub 100 saszetek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LES LABORATOIRES SERVIER

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/288/001
EU/1/04/288/002
EU/1/04/288/003
EU/1/04/288/004
EU/1/04/288/005
EU/1/04/288/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21/09/2004
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21/09/2009
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY (1) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY (I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francja

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
zgodnie z wymogami okre$§lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasle.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre$§lonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosci:

Opis

Nieinterwencyjne badanie dotyczgce bezpieczenstwa w celu oceny skuteczno$ci zastosowanych
dziatan dotyczacych minimalizacji ryzyka, w tym opis leczonej w codziennej praktyce klinicznej
populacji pacjentoéw, wzorcow stosowania lekow i ryzyka sercowo-naczyniowego.

Po zatwierdzeniu protokotu, roczne raporty z tego badania nalezy przedtozy¢ w raporcie PSUR
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dopoki nie zostanie ztozony raport koncowy z badania, ktéry powinien by¢ przedstawiony
w grudniu 2017 r.

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

W kazdym Panstwie Cztonkowskim, w ktorym produkt PROTELOS jest dopuszczony do obrotu,
podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, uzgodni program
edukacyjny z kompetentnymi wtadzami krajowymi.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, po dyskusji

i uzgodnieniu tresci z kompetentnymi wiadzami krajowymi w kazdym Panstwie Czionkowskim,

w ktorym PROTELOS znajduje si¢ na rynku, zapewni dostarczenie wszystkim lekarzom, mogacym
przepisywa¢ produkt PROTELOS, nastgpujacy pakiet edukacyjny zawierajacy:

Charakterystyke Produktu Leczniczego;

Ulotke dla pacjenta;

wytyczne dla lekarza oraz liste kontrolna;

karte ostrzegawczg dla pacjenta przyjmujgcego lek.

Wytyczne dla lekarza oraz lista kontrolna bedg zawiera¢ nastepujace wazne informacje:

e PROTELOS jest wskazany do stosowania tylko u pacjentow z cigzkg osteoporoza z duzym
ryzykiem ztaman, u ktorych leczenie innymi produktami leczniczymi zatwierdzonymi
W leczeniu osteoporozy nie jest mozliwe, np. z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji.
e Rozpoczecie leczenia produktem PROTELOS nalezy oprze¢ na ocenie catkowitego ryzyka
dla indywidualnego pacjenta.
o  Wszyscy pacjenci powinny by¢ poinformowani, ze nalezy regularnie, na ogét co 6 do 12
miesiecy, monitorowac ryzyko wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej.
o Kazdy pacjent przyjmujacy lek powinien otrzymac karte ostrzegawcza.
e PROTELOS jest przeciwwskazany i nie wolno go stosowaé u pacjentow z:
- czynng lub zdiagnozowang w wywiadzie chorobg niedokrwienng serca, chorobg tetnic
obwodowych i (lub) chorobg naczyn mozgowych.
- nickontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym.
- czynng lub przebytg zylna chorobg zakrzepowo-zatorowg (VTE), w tym zakrzepicg zyt
glebokich i zatorowos$cig plucng.
- U pacjentéw tymczasowo lub stale unieruchomionych, np. z powodu rekonwalescencji po
przebytym zabiegu chirurgicznym lub dtugotrwatego pozostawania w pozycji lezacej.
- nadwrazliwo$cig na substancje czynng (ranelinian strontu) lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg.
PROTELOS nalezy stosowaé z ostroznoscia u:
- pacjentow z istotnymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, takimi jak
nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca lub palenie tytoniu.
- pacjentow z ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W przypadku leczenia
pacjentow powyzej 80 lat z ryzykiem VTE, nalezy ponownie oceni¢ konieczno$¢
kontynuowania terapii produktem PROTELOS.
Leczenie nalezy przerwa¢ w nastgpujacych sytuacjach:
- jesli u pacjenta wystapi choroba niedokrwienna serca, choroba tetnic obwodowych, choroba
naczyn mézgowych lub jesli nie mozna kontrolowa¢ nadcis$nienia tetniczego, terapi¢ nalezy
przerwac.
- tak szybko jak to mozliwe, w przypadku choroby lub stanu prowadzacego do unieruchomienia
pacjenta, terapi¢ nalezy przerwac.
- jesli wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (TEN) lub wysypki polekowej z eozynofilia
oraz objawami ogolnymi [DRESS; z objawami, jak wysypka, goraczka, eozynofilia z zajeciem
narzadéw wewnetrznych (np. adenopatia, zapalenie watroby, nefropatia §rédmigzszowa,
$rodmiazszowa choroba pluc)], leczenie produktem PROTELOS nalezy natychmiast przerwac.
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Jesli po zastosowaniu produktu PROTELOS u pacjenta wystapit SJS, TEN lub DRESS, nie
wolno ponownie rozpoczynaé leczenia produktem PROTELOS u tego pacjenta.

W wytycznych dla lekarza bedzie zawarta lista kontrolna w celu przypomnienia lekarzom
przepisujacym lek o przeciwwskazaniach, ostrzezeniach i $rodkach ostroznosci przed
przepisaniem produktu oraz prowadzenia regularnego monitorowania ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Karta ostrzegawcza dla pacjenta przyjmujgcego lek powinna zawiera¢ nastgpujace wazne informacje:

znaczenie okazania karty ostrzegawczej kazdej osobie z personelu medycznego,
zaangazowanej w leczenie pacjenta.

przeciwwskazania do leczenia produktem PROTELOS.

wazne objawy przedmiotowe i podmiotowe zawatu serca, zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej oraz ci¢zkich reakcji skérnych.

informacje, gdzie szuka¢ porady medycznej w nagtych przypadkach.

znaczenie regularnego monitorowania ryzyka sercowo-naczyniowego.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewngtrzne — pudetko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROTELOS 2 g granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Strontu ranelinian

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda saszetka zawiera 2 g strontu ranelinianu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez aspartam (E 951).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j.
7 saszetek

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Z.J.] U

Tydzien

Poniedzialek
Wtorek
Sroda

Czwartek

Pigtek

Sobota
Niedziela
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/288/001

13. NUMER SERI|I

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PROTELOS 2 g
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewngtrzne — pudetko tekturowe

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROTELOS 2 g granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Strontu ranelinian

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda saszetka zawiera 2 g strontu ranelinianu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez aspartam (E 951).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j.
14 saszetek

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

e
.0, ¥

Poniedziatek
Wiorek
Sroda
Czwartek

Pigtek

Sobota

EEEEEEN-
EEEEEEE~

Niedziela
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ){TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/288/002

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PROTELOS 2 g
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne — pudetko tekturowe

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROTELOS 2 g granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Strontu ranelinian

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda saszetka zawiera 2 g strontu ranelinianu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez aspartam (E 951).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j.
28 saszetek

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

s
.0, ¥

Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien

1 2 3 4

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota

Niedziela
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/288/003

13. NUMER SERI|I

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PROTELOS 2 g
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewng¢trzne — pudetko tekturowe

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROTELOS 2 g granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Strontu ranelinian

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda saszetka zawiera 2 g strontu ranelinianu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez aspartam (E 951).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej.
56 saszetek

84 saszetki

100 saszetek

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

U

7. o) @

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/288/004 56 saszetek
EU/1/04/288/005 84 saszetki (3 opakowania po 28)
EU/1/04/288/006 100 saszetek

13. NUMER SERI|I

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PROTELOS 2 g
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Saszetka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

PROTELOS 2 g granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Strontu ranelinian
Doustnie

| 2. SPOSOB PODAWANIA

FEIE.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

29

6. INNE

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

PROTELOS 2 g granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
Strontu ranelinian

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
sig, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek PROTELOS i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku PROTELOS
Jak stosowa¢ lek PROTELOS

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek PROTELOS

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

U wdE

1. Co to jest lek PROTELOS i w jakim celu si¢ go stosuje

PROTELOS jest nichormonalnym lekiem stosowanym w leczeniu ci¢zkiej osteoporozy:

- U kobiet po menopauzie,

- U mezezyzn,

z duzym ryzykiem ztaman, u ktérych inne alternatywne leczenie nie jest mozliwe. U kobiet po
menopauzie ranelinian strontu zmniejsza ryzyko ztaman w obrebie kregostupa i biodra.

Osteoporoza
W organizmie niezmiennie zachodzi proces niszczenia starej tkanki kostnej i powstawanie nowe;j.

U pacjentow, u ktorych wystepuje osteoporoza, proces niszczenia tkanki kostnej przewaza nad
procesem powstawania nowej, co objawia si¢ stopniowym ubytkiem tkanki kostnej, kosci stajg si¢
ciensze i bardziej kruche. W szczegdlnosci odnosi si¢ to do kobiet po menopauzie.

U wielu 0s06b z osteoporoza nie wystepuja zadne objawy, w zwiazku z czym mozna nawet nie
wiedzie¢ o jej wystepowaniu.

Osteoporoza powoduje zwigkszenie podatnosci na ztamania (ztamania kos$ci), dotyczy to zwlaszcza
kregostupa, biodra oraz nadgarstkow.

Jak dziata PROTELOS

PROTELOS, ktory zawiera substancj¢ ranelinian strontu, nalezy do grupy produktow leczniczych
stosowanych w leczeniu chorob kosci.

PROTELOS dziata poprzez hamowanie procesu niszczenia kosci i stymulowanie procesu odbudowy
kosci, zmniejszajac ryzyko ztaman kosci. Nowo utworzona kos¢ jest prawidlowej jakosci.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku PROTELOS
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Kiedy nie stosowa¢ leku PROTELOS:

- jesli pacjent ma uczulenie na ranelinian strontu lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku
PROTELQOS (wymienione w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowat zakrzep krwi (na przyktad w naczyniach
krwionosnych nég lub phuc);

- jesli pacjent jest stale lub tymczasowo unieruchomiony, np. korzysta z wozka inwalidzkiego lub
jest unieruchomiony w t6zku, lub jest poddany zabiegowi chirurgicznemu albo przechodzi
rekonwalescencje po operacji. Ryzyko zakrzepicy zylnej (zakrzepy krwi w nogach lub plucach)
moze by¢ zwigkszone w przypadku dtugotrwatego unieruchomienia;

- jesli pacjent ma chorobe niedokrwienna serca lub chorobg naczyn mézgowych, np.
zdiagnozowano u pacjenta zawat serca, udar lub przemijajacy napad niedokrwienny (chwilowe
zmniejszenie przeptywu krwi w mdzgu, znane takze jako ,,mini-udar’), dtawice lub blokade
naczyn krwiono$nych w sercu lub moézgu;

- jesli pacjent ma lub miat problemy z krazeniem krwi (choroba tetnic obwodowych) albo byt
poddany zabiegowi operacyjnemu tetnic konczyn dolnych;

- jesli u pacjenta wystepuje wysokie ci$nienie krwi, ktore nie jest kontrolowane za pomoca
leczenia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku PROTELOS nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty:

- jesli u pacjenta wystepuje ryzyko choroby serca, to znaczy wystepuje wysokie ci$nienie krwi,
duze stezenie cholesterolu, cukrzyca, pacjent pali tyton;

- jesli u pacjenta wystepuje ryzyko powstawania zakrzepow krwi;

- jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba nerek.

Lekarz bedzie regularnie oceniat u pacjenta stan jego serca i naczyn krwiono$nych, na ogot co 6 do 12

miesiecy, tak dtugo, jak dlugo pacjent bedzie przyjmowat lek PROTELOS.

Jezeli podczas leczenia wystapia reakcje alergiczne (takie jak obrzek twarzy, jezyka lub gardla,
trudno$ci w oddychaniu lub przetykaniu, wysypka skorna) stosowanie leku PROTELOS nalezy
bezwzglednie natychmiast przerwac i niezwtocznie skontaktowac sie z lekarzem.

Po zastosowaniu leku PROTELOS donoszono o wystapieniu zagrazajacych zyciu wysypek (zespotu
Stevensa-Johnsona, toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka i cigzkich reakcji
nadwrazliwosci (DRESS, ang. Drug Rush with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka poczatkowo objawiajg si¢

W postaci czerwonawych tarczowatych plam lub okragtych plam z czgsto wystepujacymi, centralnie
umieszczonymi pecherzami. Dodatkowe objawy, ktorych nalezy szukaé, to wrzody w jamie ustnej,
gardle, nosie, na narzadach plciowych oraz zapalenie spojowek (czerwone oczy i opuchniete
powieki). Te zagrazajace zyciu wysypki wystepuja czesto razem z objawami grypopodobnymi.
Wysypka moze rozwijaé si¢ do rozlegtych zmian w postaci pgcherzy lub prowadzi¢ do tuszczenia
skory.

Zespot DRESS wystepuje poczatkowo w postaci objawdw grypopodobnych oraz wysypki na twarzy,
ktéra nastepnie rozprzestrzenia si¢, pojawia si¢ wysoka temperatura, w badaniach krwi stwierdza si¢
zwigkszone aktywnos$ci enzymow watrobowych i zwigkszenie liczby pewnego rodzaju biatych
krwinek (eozynofilia) oraz powigkszaja sie¢ wezty chlonne.

Najwieksze ryzyko powaznych reakcji skornych wystepuje w ciagu pierwszych tygodni leczenia

w przypadku zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka oraz
zwykle po okoto 3-6 tygodniach w przypadku zespotu DRESS.

Jezeli po zastosowaniu leku PROTELOS u pacjenta wystapit zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka, lub zespot DRESS, nie wolno ponownie kiedykolwiek
rozpoczyna¢ leczenia lekiem PROTELOS.

Jesli u pacjenta wystapi wysypka lub te objawy skorne, nalezy przerwaé przyjmowanie leku
PROTELOS, niezwlocznie zwroci¢ sie do lekarza i powiedzie¢ mu o zazywaniu tego leku.

Jesli pacjent jest pochodzenia azjatyckiego, przed przyjeciem leku PROTELOS powinien
porozmawia¢ z lekarzem, poniewaz u pacjenta moze wystepowac wigksze ryzyko reakcji skornych.
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Dzieci i mlodziez
PROTELOS nie jest wskazany do stosowania u dzieci oraz mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat).

Inne leki i PROTELOS
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

- Nalezy przerwac stosowanie leku PROTELOS w przypadku konieczno$ci przyjmowania doustnych
tetracyklin lub chinolonéw (dwa rodzaje antybiotykdw). Ponownie mozna rozpoczaé przyjmowanie
leku PROTELOS po zakonczeniu przyjmowania tych antybiotykow. W razie watpliwosci nalezy
zapyta¢ lekarza lub farmaceute.

- W razie przyjmowania lekow zawierajacych wapn nalezy odczeka¢ co najmniej 2 godziny zanim
zastosuje si¢ lek PROTELOS.

- W razie przyjmowania lekow zoboje¢tniajacych sok zoladkowy (leki tagodzace zgage) nalezy przyjac
je co najmniej 2 godziny po przyjeciu leku PROTELOS. Jezeli nie jest to mozliwe, dopuszcza si¢
przyjecie obu lekow rownocze$nie.

Lek PROTELOS z jedzeniem i piciem

Pokarmy, mleko oraz produkty mleczne moga powodowa¢ zmniejszenie wchtaniania ranelinianu
strontu. Zaleca si¢ przyjmowanie leku PROTELOS pomiedzy positkami, najlepiej wieczorem, przed
snem, co najmniej 2 godziny po spozyciu positku, mleka lub produktow mlecznych lub preparatow
uzupetniajacych wapn.

Ciaza i karmienie piersia

Leku PROTELOS nie stosowac w czasie cigzy lub w czasie karmienia piersia. Jesli lek zostat przyjety
omytkowo w czasie cigzy lub w czasie karmienia piersig natychmiast przerwac jego przyjmowanie

i poinformowac o tym fakcie lekarza.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Wplyw leku PROTELOS na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn jest mato
prawdopodobny.

Lek PROTELOS zawiera aspartam
Pacjenci chorzy na fenyloketonuri¢ (rzadka, dziedziczna choroba metaboliczna) powinni
skonsultowac si¢ z lekarzem przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku.

3. Jak stosowaé lek PROTELOS
Leczenie powinno by¢ rozpoczynane tylko przez lekarza z do§wiadczeniem w leczeniu osteoporozy.

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

PROTELOS stosuje si¢ doustnie.
Zalecana dawka leku PROTELOS to jedna saszetka 2 g na dobg.

Zaleca si¢ przyjmowanie leku PROTELOS wieczorem, co najmniej dwie godziny po kolaciji.
Bezposrednio po przyjeciu leku PROTELOS mozna si¢ potozy¢.

Granulat z saszetki nalezy przyjmowac w postaci zawiesiny przygotowanej w szklance wody (patrz
instrukcja ponizej).

PROTELOS moze wchodzi¢ w interakcje z mlekiem i produktami mlecznymi, dlatego wazne jest, aby
PROTELOS byl mieszany tylko z woda, co daje pewnos$¢ jego wiasciwego dziatania.
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9

Wsypa¢ granulat z saszetki do szklanki.

T

ﬁ 2 Doda¢ wodg.

w 3 [Mieszaé do czasu doktadnego rozprowadzenia granulatu w wodzie.

Wypié bezposrednio po przygotowaniu. Nie nalezy pozostawiaé tak przygotowanego leku dtuzej niz
24 godziny.

Jesli z jakiego$ powodu lek nie zostanie wypity bezposrednio po przygotowaniu, nalezy upewnic sie,
ze lek zostal rozmieszany ponownie przed wypiciem.

Lekarz moze zaleci¢ jednoczesne stosowanie preparatow uzupetniajagcych wapn i witaminy D
z lekiem PROTELOS. Nie nalezy przyjmowac preparatow zawierajacych wapn wieczorem, przed
snem o tej samej porze, co lek PROTELOS.

Lekarz poinformuje o tym, jak dtugo bedzie trwaé stosowanie leku PROTELOS.
Osteoporoza wymaga zazwyczaj dlugotrwatego leczenia. Wazne jest, aby kontynuowac stosowanie
leku PROTELOS tak dhugo, jak lekarz bedzie przepisywac lek.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku PROTELOS

W przypadku zastosowania zbyt wielu saszetek leku PROTELOS nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
lub farmaceuta. Moga oni zaleci¢ picie mleka lub przyjmowanie srodkéw zobojetniajacych sok
zoladkowy, w celu zmniejszenia wchianiania substancji czynnej leku.

Pominiecie przyjecia leku PROTELOS
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej, tylko przyja¢ nastepng dawke
jak zazwyczaj.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Czesto$¢ mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej jest okreslona wedtug
nastepujacych ustalen:

bardzo czgsto: moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentéw;

czesto: moze dotyczy¢ 1 na 10 pacjentow;

niezbyt czesto: moze dotyczy¢ 1 na 100 pacjentéw;

rzadko: moze dotyczy¢ 1 na 1 000 pacjentow;

bardzo rzadko: moze dotyczy¢ 1 na 10 000 pacjentow;

czestos¢ nieznana: czesto$¢ wystepowania nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych.

Czesto:

Zawal serca moze czesto wystgpié u pacjentdw z duzym ryzykiem choroby serca. Lekarz nie przepisze
leku PROTELOS pacjentowi, jesli wystepuje u niego szczegolne ryzyko choroby serca.

Zakrzepy krwi. Objawy zakrzepu krwi to bolesne opuchniecie nog, naghty b6l w klatce piersiowej lub
trudno$ci w oddychaniu. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast
udac¢ si¢ do lekarza.

Nudnosci, biegunka, béle glowy, podraznienie skory, problemy z pamigcia, omdlenia.
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Powyzsze objawy majg umiarkowane nasilenie i sg krotkotrwale oraz zazwyczaj nie sg przyczyna
przerwania leczenia. Jezeli jakikolwiek objaw jest ktopotliwy lub dtugo si¢ utrzymuje, nalezy
poinformowac lekarza.

Niezbyt czesto:
Napady drgawkowe.

Rzadko:
Cigzkie reakcje nadwrazliwosci (DRESS: patrz punkt 2).

Bardzo rzadko:
Donoszono o wystapieniu zagrazajacych zyciu wysypek (zespotu Stevensa-Johnsona, toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskorka), patrz punkt 2.

Czestos¢ nieznana:

Wymioty, bdl brzucha, refluks, niestrawno$¢, zaparcia, wzdgcia z oddawaniem gazow, sucho$¢ blony
sluzowej jamy ustnej, uczucie ktucia i mrowienia, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, zawroty
glowy pochodzenia blednikowego, trudnosci z zasnigciem, zapalenie watroby, podraznienie blony
sluzowej jamy ustnej (takie jak owrzodzenie jamy ustnej i zapalenie dzigset), bdle kosci, migsni

i (lub) stawow, skurcze migsniowe, wypadanie wlosow, zmniejszenie wytwarzania krwinek w szpiku
kostnym, §wiad, pokrzywka, powstawanie pecherzy, obrzek naczynioruchowy (to znaczy: obrzek
twarzy, jezyka lub gardta, trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu), obrzgk koficzyn, zte
samopoczucie, uczucie dezorientacji, nadreaktywnos¢ oskrzeli (objawy to sapanie, dusznos¢ i kaszel).

Jesli pacjent przerwat leczenie z powodu reakcji nadwrazliwo$ci, nie moze ponownie przyjmowac
leku PROTELOS.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek PROTELOS
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i saszetce.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Po dodaniu wody, zawiesina jest trwata przez 24 godziny. Jednakze zaleca si¢ wypija¢ zawiesing
natychmiast po jej przygotowaniu (patrz punkt 3).

Lekow nie wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
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Co zawiera lek PROTELOS

- Substancjg czynnag leku jest strontu ranelinian. Kazda saszetka zawiera 2 ¢ strontu ranelinianu.

- Pozostate sktadniki to: aspartam (E 951), maltodekstryna, mannitol (E 421).

Jak wyglada lek PROTELOS i co zawiera opakowanie

PROTELOS jest dostepny w saszetkach zawierajacych z6tty granulat do sporzadzania zawiesiny
doustnej. PROTELOS wystepuje w opakowaniach zawierajacych 7, 14, 28, 56, 84 lub 100 saszetek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Podmiot odpowiedzialny
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

Wytworca

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbbarapus
Cepue Memukar EOOJ]
Ten.: +359 2 921 57 00

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

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

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

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +372 640 00 07

E\rada
2EPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espafia

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
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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. 0. 0.
Tel.: +385 (0)1 3016 222

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 6638110

Island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 (06) 669081

Kvmpog

XA IlorwaéAnvag & Xia Atd

TnA: +357 22741741

Latvija

SIA Servier Latvia

Tel. +371 67502039

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zr6dla informacji

Szczegodtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej

Agencji Lekow.

Servier Polska Sp. z o.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

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

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

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
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
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