ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OSSEOR 2 g granule pentru suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare plic cu granule pentru suspensie orald contine ranelat de strontiu 2 g.

Excipient cu efect cunoscut: fiecare plic cu granule pentru suspensie orala contine, de asemenea,
aspartam 20 mg (E951).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA

Granule pentru suspensie orala
Granule de culoare galbena

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul osteoporozei severe:

- la femei postmenopauza,

- la barbati adulti,
cu risc crescut de fracturi, la care tratamentul cu alte medicamente aprobate pentru tratarea
osteoporozei nu este posibil din cauza, de exemplu, a contraindicatiilor sau a intolerantei. La femeile
n postmenopauza, ranelatul de strontiu reduce riscul de fracturi vertebrale si de sold (vezi pct. 5.1).

Decizia de a prescrie ranelat de strontiu trebuie bazata pe evaluarea individuala a riscului global al
pacientilor (vezi pct. 4.3 51 4.4).

4.2  Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat numai de catre un medic cu experienta in tratarea osteoporozei.

Doze
Doza recomandata este de un plic de 2 g ranelat de strontiu, o data pe zi, administrat pe cale orala.

Datorita tipului afectiunii tratate, ranelatul de strontiu este destinat utilizarii de lunga durata.
Absorbtia ranelatului de strontiu fiind redusa de catre alimente, lapte si produse derivate, OSSEOR
trebuie administrat la distanta de mese. Datoritd absorbtiei lente, OSSEOR trebuie administrat la

culcare, preferabil la cel putin doud ore dupa masa (vezi pct. 4.5 51 5.2).

Pacientii tratati cu ranelat de strontiu trebuie sd primeasca vitamina D si suplimente de calciu daca
aportul alimentar este insuficient.



Pacienyi varstnici

Eficacitatea si siguranta ranelatului de strontiu au fost stabilite pe un spectru larg de varsta (pana la
100 ani la includere), la femei in postmenopauza cu osteoporoza. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii Varstnici.

Pacienti cu insuficientd renala

Ranelatul de strontiu nu este recomandat pacientilor cu insuficientd renald severa (clearance-ul
creatininei sub 30 ml/min) (vezi pct. 4.4 si 5.2). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renala usoara — moderata (clearance-ul creatininei cuprins intre 30-70 ml/min) (vezi pct.
5.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica
Deoarece ranelatul de strontiu nu este metabolizat, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd hepatica.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea OSSEOR la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost incé stabilite. Nu existd date
disponibile.

Mod de administrare

Administrare orala.

Medicamentul trebuie administrat dupa constituirea suspensiei intr-un pahar cu minimum 30 ml apa
(aproximativ o treime dintr-un pahar obisnuit).

Desi studiile au demonstrat ca ranelatul de strontiu este stabil in suspensie 24 ore dupa constituire,
suspensia trebuie bautd imediat dupa constituire.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Evenimente tromboembolice venoase (TEV) actuale sau in antecedente, inclusiv tromboza venoasa
profunda si embolie pulmonara.

Imobilizare temporara sau permanenta din cauza, de exemplu, recuperirii post-interventie chirurgicala,
sau repausului prelungit la pat.

Boala cardiacd ischemica, boala arteriala periferica si/sau boala cerebrovasculara documentate,
prezente sau in antecedente.

Hipertensiune arteriald necontrolata.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Evenimente cardiace ischemice

Tn totalul studiilor randomizate placebo controlate, efectuate la paciente cu osteoporoza in
postmenopauza, s-a observat o crestere semnificativa a incidentei infarctului miocardic la pacientele
tratate cu OSSEOR comparativ cu placebo (vezi pct. 4.8).

Inainte de inceperea tratamentului, pacientii trebuie evaluati din punct de vedere al riscului
cardiovascular.

Pacientii cu factori de risc semnificativi pentru aparitia evenimentelor cardiovasculare (de exemplu
hipertensiune arteriala, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat) trebuie tratati cu ranelat de strontiu
numai dupa o evaluare atentd (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Tn timpul tratamentului cu OSSEOR, aceste riscuri cardiovasculare trebuie monitorizate la intervale
regulate, de obicei la fiecare 6-12 luni.

Tratamentul trebuie oprit daca pacientul dezvoltd boala cardiaca ischemica, boala arteriala periferica,
boala cardiovasculara sau daca hipertensiunea arteriald este necontrolata (vezi pct. 4.3).

Evenimente tromboembolice venoase

In studiile de faza III controlate cu placebo, tratamentul cu ranelat de strontiu a fost asociat cu
cresterea incidentei anuale a evenimentelor tromboembolice venoase (TEV), incluzand emboliile
pulmonare (vezi pct. 4.8). Cauza acestei cresteri este necunoscutd. OSSEOR este contraindicat la
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pacientii cu antecedente de evenimente tromboembolice venoase (vezi pct. 4.3) si trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu risc de TEV.

Cand sunt tratati pacienti cu varsta peste 80 de ani cu risc de TEV, trebuie re-evaluata necesitatea
continuarii tratamentului cu OSSEOR.

Tn cazul unei boli sau al unei conditii care poate duce la imobilizare (vezi pct. 4.3), tratamentul cu
OSSEOR trebuie intrerupt cat mai repede posibil si luate masuri preventive adecvate. Tratamentul nu
trebuie reluat pana cand conditia respectiva nu s-a rezolvat si pacientul este complet mobil.
Tratamentul cu OSSEOR trebuie intrerupt cand apare un TEV.

Utilizarea la pacienti cu insuficienta renalda

In absenta unor date de siguranta la nivel osos la pacientii cu insuficientd renala severa tratati cu
ranelat de strontiu, OSSEOR nu este recomandat pacientilor cu clearance-ul creatininei sub

30 ml/minut (vezi pct. 5.2). In acord cu regulile de buna practica medicala, este recomandati evaluarea
periodica a functiei renale la pacientii cu insuficienta renala cronicd. Continuarea tratamentului cu
OSSEOR la pacientii care dezvolta insuficienta renala severa trebuie evaluata individual.

Reactii cutanate

La administrarea OSSEOR au fost raportate reactii cutanate care au pus viata in pericol (sindrom
Steven-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) si eruptie cutanata medicamentoasa cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)).

Pacientii trebuie atentionati asupra semnelor si simptomelor si monitorizati atent pentru reactii
cutanate. Cel mai mare risc pentru aparitia SSJ sau NET este in timpul primelor saptamani de
tratament, iar pentru DRESS de obicei aproximativ in saptamanile 3-6.

Daca sunt prezente simptomele sau semnele de SSJ sau NET (de exemplu eruptie cutanata care
progreseaza adesea catre vezicule si leziuni mucoase) sau DRESS (de exemplu eruptie cutanata, febra,
eozinofilie si implicare sistemica (de exemplu adenopatie, hepatitd, nefropatie interstitiala, boala
pulmonara interstitiald)), tratamentul cu OSSEOR trebuie Intrerupt imediat.

Cele mai bune rezultate in tratarea SSJ, NET sau DRESS se obtin prin diagnosticarea precoce si
intreruperea imediata a oricarui medicament suspect. Oprirea imediata a tratamentului este asociata cu
un prognostic mai bun. Rezultatul DRESS este favorabil in majoritatea cazurilor dupa intreruperea
OSSEOR si initierea corticoterapiei, atunci cand este necesar. Recuperarea poate fi lenta si in unele
cazuri au mai fost raportate recurente ale sindromului, dupa intreruperea corticoterapiei.

Daca un pacient a manifestat SSJ, NET sau DRESS la utilizarea OSSEOR, tratamentul cu OSSEOR
nu mai trebuie reinceput la acest pacient.

Desi tot cu frecventa rard, o incidentd mai mare a reactiilor de hipersensibilitate incluzand eruptie
cutanata tranzitorie, SSJ si NET a fost raportata la pacientii apartindnd rasei galbene.

Interactiuni cu testele de laborator

Strontiul interfera cu metodele colorimetrice de determinare a concentratiilor sanguine si urinare ale
calciului. Ca urmare, in practica medicala trebuie folosite metode de determinare de tipul
spectrofotometriei de emisie atomica sau spectrofotometriei de absorbtie atomica pentru a asigura o
determinare corectd a concentratiilor sanguine si urinare ale calciului.

Excipienti
OSSEOR contine o sursa de fenilalanind, putand fi nociv la persoanele cu fenilcetonurie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Alimentele, laptele si derivatele sale, precum si medicamentele care contin calciu pot reduce
biodisponibilitatea ranelatului de strontiu cu aproximativ 60-70%. Ca urmare, administrarea OSSEOR
trebuie separata prin cel putin doua ore de astfel de produse (vezi pct. 5.2).

Administrarea simultand a ranelatului de strontiu cu tetracicline i chinolone orale nu este
recomandata, deoarece cationii bivalenti pot forma complexe cu aceste medicamente la nivel gastro-
intestinal, reducandu-le astfel absorbtia. Ca masura de precautie, tratamentul cu OSSEOR trebuie
intrerupt pe durata tratamentului pe cale orald cu tetracicline sau chinolone.



Un studiu de interactiune clinicd efectuat in vivo a aritat cd administrarea de hidroxizi de aluminiu si
magneziu fie cu doud ore inainte, fie concomitent cu ranelatul de strontiu a determinat o usoara
scadere a absorbtiei ranelatului de strontiu (scadere cu 20-25% a ASC), in timp ce absorbtia a fost
practic nemodificata cand antiacidele au fost administrate la doud ore dupa OSSEOR. Ca urmare, este
de preferat ca antiacidele sa se administreze la cel putin doud ore dupa OSSEOR. Totusi, cand acest
regim de dozaj este imposibil, datorita recomandarii de administrare a OSSEOR la culcare, ingestia
concomitentd rdmane acceptabila.

Nu s-a evidentiat nici o interactiune la administrarea orald suplimentara de vitamina D.

Tn timpul studiilor clinice nu s-au constatat semne de interactiuni clinice sau de crestere semnificativa
a concentratiei plasmatice a strontiului in timpul administrarii concomitente de OSSEOR si
medicamente prescrise In mod obignuit la populatia {inta. Aceste medicamente includ:
antiinflamatoare nesteroidiene (incluzand acidul acetilsalicilic), anilide (de exemplu paracetamol),
blocante ale receptorilor H, si inhibitori ai pompei protonice, diuretice, digoxina si glicozide cardiace,
nitrati organici si alte vasodilatatoare utilizate in bolile cardiace, blocante ale canalelor de calciu,
blocante beta-adrenergice, inhibitori ai ECA (enzimei de conversie a angiotensinei), antagonisti ai
angiotensinei II, agonisti selectivi beta,-adrenergici, anticoagulante orale, antiagregante plachetare,
statine, fibrati si derivati de benzodiazepina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea ranelatului de strontiu la femeile gravide.

La doze mari, studiile la animale au aratat efecte reversibile asupra oaselor la urmasii femelelor de
sobolan si de iepure tratate in timpul sarcinii (vezi pct. 5.3). Dacd OSSEOR este folosit accidental in
timpul sarcinii, tratamentul trebuie Tntrerupt.

Alaptarea
Datele fizico-chimice sugereaza excretia ranelatului de strontiu in laptele uman.
OSSEOR nu trebuie utilizat In timpul aléptarii.

Fertilitatea
In studiile la animale nu s-au observat efecte asupra fertilitatii la ambele sexe.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ranelatul de strontiu nu are nici o influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

OSSEOR a fost investigat in studii clinice care au inclus aproape 8000 paciente. Siguranta utilizarii
timp indelungat a fost evaluata in studii de faza III, la femei in postmenopauza cu osteoporoza, tratate
timp de pana la 60 luni cu ranelat de strontiu 2 g pe zi (n = 3352) sau cu placebo (n = 3317). Varsta
medie la includere a fost de 75 ani si 23% dintre pacientele incluse aveau varste cuprinse intre 80 si
100 de ani.

Nu au existat diferente in ceea ce priveste natura reactiilor adverse intre grupurile tratate, indiferent
daca pacientele aveau vérsta la includere sub sau peste 80 ani.

Incidenta totald a reactiilor adverse cu ranelat de strontiu nu a fost diferitd de cea de la placebo si
aceste reactii au fost, in general, usoare si tranzitorii. Cele mai frecvente reactii adverse au constat in
greatd si diaree, raportate, in general, la Tnceputul tratamentului, fara nici o diferentd marcata intre
grupuri. Intreruperea terapiei a fost provocata indeosebi de greatd (1,3% pentru grupul placebo,
respectiv 2,2 % pentru grupul tratat cu ranelat de strontiu).



In studiile de faza III, incidenta anuald a evenimentelor tromboembolice venoase (TEV) observata
timp de 5 ani a fost de aproximativ 0,7%, cu un risc relativ de 1,4 (95% IC = [1,0 ; 2,0]) la pacientele
tratate cu ranelat de strontiu comparativ cu placebo (vezi pct. 4.4).

Tn totalul studiilor randomizate placebo controlate, efectuate la paciente cu ostoporoza in
postmenopauzd, s-a observat o crestere semnificativd a infarctului miocardic la pacientele tratate cu
OSSEOR comparativ cu placebo (1,7% comparativ cu 1,1%), cu un risc relativ de 1,6 (95% Il = [1,07,;
2,38]).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru ranelatul de strontiu in timpul studiilor clinice
si/sau 1n urma utilizarii dupa punerea pe piata.

In studiile de faza III, reactiile adverse considerate ca fiind posibil datorate tratamentului cu ranelat de
strontiu sunt mentionate mai jos folosind urmatoarea clasificare (frecventele comparativ cu placebo):
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100, <1/10); mai putin frecvente (>1/1000, <1/100); rare
(=1/10000, <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Procentul Pacientilor care au

Clasificarea pe Organe si Sisteme (COS) prezentat reactii adverse

Tratament

Categoria de frecventa

Reactia adversa

Ranelat de
strontiu
(n=3352)

Placebo
(n=3317)

Tulburari psihice

Cu frecventd necunoscutd:®
Stare confuzionala - -
Insomnie - -

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente:
Cefalee 3,3% 2,7%
Tulburéri ale starii de constienta 2,6% 2,1%
Pierderea memoriei 2,5% 2,0%
Mai putin frecvente:
Convulsii 0,4% 0,1%
Cu frecventd necunoscutd:®
Parestezii - -
Ameteli - -
Vertij - -

Tulburari cardiace
Frecvente’:
Infarct miocardic 1,7% 1,1%

Tulburari vasculare
Frecvente:
Tromboembolism venos 2, 7% 1,9%

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Cu frecventd necunoscutd:®
Hiperreactivitate bronsica - -

Tulburiri gastro-intestinale

Frecvente:
Greata 7,1% 4,6%
Diaree 7,0% 5,0%
Scaune moi 1,0% 0,2%

Cu frecventd necunoscutd:®
Varsaturi - -
Dureri abdominale - -
Iritatia mucoasei bucale (stomatita si/sau ulceratii bucale) - -
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Reflux gastro-esofagian - -
Dispepsie - -
Constipatie - -
Flatulenta - -
Xerostomie

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventd necunoscutd:®
Cresterea transaminazelor serice (asociata cu reactii cutanate de - -
hipersensibilitate)
Hepatita - -

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente:
Dermatita 2,3% 2,0%
Eczema 1,8% 1,4%
Rare:
DRESS (vezi pct. 4.4) - -
Foarte rare:
Reactii adverse cutanate severe (RACS): sindrom Steven-Johnson - -
si necroliza epidermica toxica® (vezi pct. 4.4)
Cu frecventd necunoscutd:®
Reactii cutanate de hipersensibilitate (eruptie, prurit, urticarie, - -
edem angioneurotic)
Alopecie - -

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Cu frecventd necunoscutd:®
Dureri musculo-scheletice (spasme musculare, mialgie, dureri - -
osoase, artralgie si dureri ale extremitatilor)

Tulburiri generale si la nivelul locului de administare
Cu frecventd necunoscutd:®
Edem periferic - -
Stare febrild (asociata cu reactii cutanate de hipersensibilitate)
Stare generala de rau - -

Tulburari hematologice si limfatice

Cu frecventd necunoscutd:®
Insuficientd a maduvei osoase - -
Eozinofilie (asociata cu reactii cutanate de hipersensibilitate) - -
Limfadenopatie (asociata cu reactii cutanate de hipersensibilitate) - -

Investigatii diagnostice
Frecvente:
Cresteri ale creatinfosfokinazei (CPK) serice ” 1,4% 0,6%

8 Experienta dupd punerea pe piata

®Valori ale fractiunii musculo-scheletice > 3 ori fata de limita superioard a valorilor normale. In
majoritatea cazurilor, aceste valori s-au normalizat spontan, fara modificarea tratamentului.
°Raportate cu frecventa rari in tarile asiatice

¢ In totalul studiilor controlate cu placebo efectuate la paciente cu osteoporoza in postmenopauza,
paciente tratate cu ranelat de strontiu (N=3803, 11270 pacient ani) comparativ cu placebo (N=3769,
11250 pacient ani)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptomatologie



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

Studiile clinice au aratat ca exista o tolerabilitate buna la femeile In postmenopauza sanatoase la care
s-au administrat repetat 4 g ranelat de strontiu pe zi, timp de 25 zile. Administrarea unica de doze de
pana la 11 g la voluntari barbati tineri, nu a provocat nici un simptom particular.

Tratament

Nu s-au observat evenimente clinice relevante nici dupa episoadele de supradozaj din timpul studiilor
clinice (pana la 4 g pe zi timp de maximum 147 zile).

Administrarea de lapte si antiacide poate fi utild in reducerea absorbtiei substantei active. In caz de
supradozaj masiv, se poate lua in considerare eliminarea substantei active neabsorbite prin provocarea
de varsaturi.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, alte medicamente care
afecteaza structura si mineralizarea oaselor, codul ATC: M05BX03.

Mecanism de actiune

In vitro, ranelatul de strontiu:

- creste sinteza osoasa in culturile de tesut osos, precum si inmultirea precursorilor osteoblastici si
sinteza de colagen Tn culturile de celule osoase;

- reduce resorbtia osoasa prin sciderea diferentierii osteoclastelor si a activitatii lor de resorbtie.
Acestea duc la reechilibrarea turnover-ului osos in favoarea formarii osoase.

Activitatea ranelatului de strontiu a fost studiatd pe mai multe modele non-clinice. n special, la
sobolani, ranelatul de strontiu creste masa osoasa trabeculard, numarul si grosimea traveelor; aceasta
duce la imbunatatirea rezistentei osoase.

In tesuturile osoase ale animalelor si oamenilor tratati, strontiul este adsorbit in principal pe suprafata
cristalelor si substituie doar in mica masura calciul din cristalele de apatita ale osului nou format.
Ranelatul de strontiu nu modifica structura cristalelor osoase. In biopsiile de creasti iliaci obtinute in
studii de faza III dupa administrarea timp de pana la 60 luni de 2 g ranelat de strontiu pe zi, nu s-au
observat efecte negative asupra calitatii si mineralizarii osoase.

Efectele combinate ale distributiei strontiului n oase (vezi pct. 5.2) si ale cresterii absorbtiei de raze X
datorate strontiului, comparativ cu calciul, duc la cresterea densitatii minerale osoase (DMO)
determinate prin absorbtiometrie (osteodensitometrie) bifotonica de raze X (ADX). Datele disponibile
aratd cd acesti factori reprezintd aproximativ 50% din modificarile DMO de-a lungul a 3 ani de
tratament cu OSSEOR 2 g pe zi. Aceste date trebuie luate Tn considerare atunci cand se interpreteaza
variatiile DMO 1n timpul tratamentului cu OSSEOR. In studiile de faza 111, care au demonstrat
eficacitatea anti-fracturi a OSSEOR, media DMO a crescut comparativ cu valoarea initiala cu
aproximativ 4% pe an la nivelul coloanei vertebrale lombare si cu 2% pe an la nivelul colului femural,
atingand 13 — 15%, respectiv 5 — 6% dupa 3 ani de tratament, in functie de studiu.

In studiile de faza III, comparativ cu placebo, markerii biochimici ai sintezei osoase (fosfataza alcalini
specific osoasa si propeptida C-terminala a procolagenului de tip I) au crescut, iar cei ai resorbtiei
osoase (telopeptidele C serice si telopeptidele N urinare) au scazut din a treia luna de tratament pana la
trei ani.

Secundar efectelor farmacologice ale ranelatului de strontiu s-au observat scaderi usoare ale
concentratiilor serice ale calciului si hormonului paratiroidian (HPT), precum si cresteri ale
concentratiilor sanguine ale fosforului si ale activitatii fosfatazei alcaline totale, fara consecinte clinice
observabile.



Eficacitate clinica

Osteoporoza este definitd ca o scadere cu cel putin 2,5 deviatii standard fatd de valoarea medie a DMO
la nivelul coloanei vertebrale sau soldului la o populatie tdndra normala. O serie de factori de risc sunt
asociati osteoporozei postmenopauza, incluzand reducerea masei osoase, densitatea minerald osoasa
scazutd, menopauza precoce, fumat in antecedente si antecedentele familiale de osteoporoza.
Consecinta clinica a osteoporozei este fractura. Riscul de fracturi creste cu numarul de factori de risc.

Tratamentul osteoporozei postmenopauza

Programul de evaluare a eficacitatii anti-fractura pentru OSSEOR a constat din doua studii de faza III
controlate cu placebo: studiul SOTI si studiul TROPOS. SOTI a inclus 1649 femei aflate in
postmenopauzd, cu osteoporozd confirmata (valori reduse ale DMO lombare si antecedente de fracturi
vertebrale) si cu o varsta medie de 70 ani. TROPOS a inclus 5091 femei aflate in postmenopauza, cu
osteoporoza (valori reduse ale DMO la nivelul colului femural si fracturi la peste jumatate din
paciente) si cu o varstd medie de 77 ani. Impreuna, SOTI si TROPOS au inclus 1556 paciente peste
80 ani in momentul includerii (23,1% din populatia studiata). In plus fata de tratament (ranelat de
strontiu 2 g pe zi sau placebo) pacientele au primit in ambele studii suplimente adecvate de calciu si
vitamina D.

Tn studiul SOTI, OSSEOR a redus riscul relativ de noi fracturi vertebrale cu 41% in decurs de 3 ani
(tabelul 1). Efectul a fost semnificativ din primul an. Beneficii similare s-au demonstrat la femei cu
fracturi multiple la includere. Riscul relativ al fracturilor vertebrale clinice (definite ca fracturi asociate
cu dureri de spate si/sau o pierdere de inaltime de cel putin 1 cm) s-a redus cu 38%. De asemenea,
OSSEOR a scazut si numarul de paciente cu scadere de indlfime de cel putin 1 cm comparativ cu
placebo. Evaluarea calitatii vietii pe scala specifica QUALIOST, precum si scorul de perceptie al
sanatatii generale pe scala generica SF-36 au indicat beneficiul terapeutic cu OSSEOR comparativ cu
placebo.

Eficacitatea OSSEOR de a reduce riscul de noi fracturi vertebrale a fost confirmata in studiul
TROPOS, inclusiv la pacientele cu osteoporoza fara fracturi prevalente la includere.

Tabelul 1: Incidenta pacientelor cu fractura vertebrali si reducerea riscului relativ de fractura

Placebo OSSEOR Reducerea riscului relativ
comparativ cu
placebo (I1C 95%), valoarea p

SOTI N=723 N=719
Fracturi vertebrale noi in 32,8% 20,9% 41% (27-52), p<0,001
decurs de 3 ani
Fracturi vertebrale noi Tn 11,8% 6,1% 49% (26-64), p<0,001
decursul primului an
Fracturi vertebrale clinice 17,4% 11,3% 38% (17-53), p<0,001
noi In decurs de 3 ani
TROPOS N=1823 N=1817
Fracturi vertebrale noi in 20,0% 12,5% 39% (27-49), p<0,001

decurs de 3 ani

La pacientele cu varsta peste 80 ani la includere, o analiza combinata a studiilor SOTI si TROPOS a
aratat cd OSSEOR a redus riscul relativ de aparitie a noilor fracturi vertebrale cu 32% dupa 3 ani
(incidenta de 19,1% cu ranelat de strontiu comparativ cu 26,5% cu placebo).

Tntr-o analiza a posteriori a pacientelor din studiile SOTI si TROPOS combinate [paciente cu valori
initiale ale DMO la nivelul coloanei vertebrale lombare si/sau colului femural in intervalul osteopenic
si fard o fractura prevalentd, dar cu cel putin un factor de risc suplimentar de fractura (N=176)],
OSSEOR a redus riscul primei fracturi vertebrale cu 72% dupa 3 ani (incidenta fracturilor vertebrale a
fost de 3,6% cu ranelat de strontiu, comparativ cu 12,0% cu placebo).

A fost efectuata o analiza a posteriori pe un subgrup de paciente din studiul TROPOS, paciente de
interes medical deosebit, cu risc mare de fracturi [definit de un scor T la nivelul colului femural <-3
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DS (valorile producatorului corespunzand la —2,4 DS dupa clasificarea NHANES I1I) si o varsta >
74 ani (n=1,977, adica 40% din populatia din studiul TROPOS)]. In acest grup, in peste 3 ani de
tratament, OSSEOR a redus riscul fracturii de sold cu 36% comparativ cu grupul placebo (tabelul 2).

Tabelul 2: Incidenta pacientelor cu fracturi de sold si reducerea riscului relativ de fractura de
sold la pacientele cu DMO < 2,4 SD (NHANES III) si varstia > 74 ani

Placebo OSSEOR Reducerea riscului relativ
comparativ cu
placebo (IC 95%), valoarea p

TROPOS N=995 N=982
Fracturi de sold in 6,4% 4,3% 36% (0-59), p=0,046
decurs de 3 ani

Tratamentul osteoporozei la barbati

Eficacitatea OSSEOR a fost demonstrata la barbati cu osteoporoza intr-un studiu dublu-orb, controlat
cu placebo, cu durata de 2 ani, cu o analiza principald dupa un an, efectuat la 243 pacienti (populatie
cu intentie de tratament, dintre care la 161 pacienti s-a administrat ranelat de strontiu) cu risc crescut
de fracturi (varsta medie 72,7 ani; valoarea medie a scorului T pentru DMO la nivel lombar de -2,6;
28% cu fracturi vertebrale prevalente).

Tuturor pacientilor li s-au administrat zilnic suplimente de calciu (1000 mg) si vitamina D (800 UI).
Cresteri semnificative statistic ale DMO au fost observate chiar dupa 6 luni de la inceperea
tratamentului cu OSSEOR, comparativ cu placebo.

Dupa 12 luni a fost observata o crestere semnificativa statistic a DMO medii la nivelul coloanei
vertebrale lombare, pe baza criteriului principal de eficacitate (E (SE) = 5,32%j; IT95% = [3,86; 6,79];
p<0,001), similara celei observate in studiile pivot antifractura de faza III, efectuate la femei in
postmenopauza.

Dupa 12 luni au fost observate cresteri semnificative statistic ale DMO la nivelul colului femural si al
soldului per total (p<0,001).

Copii §i adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu OSSEOR la toate subgrupele de copii si adolescenti in osteoporoza (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Ranelatul de strontiu este compus din doi atomi stabili de strontiu si 0 molecula de acid ranelic, partea
organica permitand cel mai bun compromis in termeni de greutate moleculara, farmacocinetica si
acceptabilitate a medicamentului. Proprietatile farmacocinetice ale strontiului si acidului ranelic au
fost evaluate la voluntari sanatosi, barbati tineri si femei aflate la menopauza, precum si in timpul
expunerii timp indelungat a barbatilor cu osteoporoza si a femeilor cu osteoporoza aflate la
menopauzad, inclusiv varstnice.

Datorita polaritatii inalte a acidului ranelic, absorbtia, distributia si legarea de proteinele plasmatice ale
acestuia sunt reduse. Nu existd acumulare de acid ranelic si nici o evidenta a metabolizarii acestuia la
om si animale. Acidul ranelic absorbit este excretat rapid sub forma nemodificata pe cale renala.

Absorbtie

Dupa administrarea orald a unei doze de 2 g ranelat de strontiu, biodisponibilitatea absoluta a
strontiului este de aproximativ 25% (intre 19 si 27%). Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse la
3-5 ore dupa administrarea unei singure doze de 2 g. Starea de echilibru este atinsa dupa 2 saptimani
de tratament. Ingestia de ranelat de strontiu cu calciu sau alimente reduce biodisponibilitatea
strontiului cu aproximativ 60-70%, comparativ cu administrarea la 3 ore dupa masa. Datorita
absorbtiei relativ lente a strontiului, ingestia de calciu si alimente trebuie evitata atat Tnainte cat si
imediat dupd administrarea OSSEOR. Suplimentarea orala cu vitamina D nu are nici un efect asupra
expunerii la strontiu.
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Distributie

Strontiul are un volum de distributie de aproximativ 1 I/kg. La om, legarea strontiului de proteinele
plasmatice este mica (25%); strontiul are o afinitate mare pentru fesutul osos. Masurarea concentratiei
strontiului in biopsiile de creasta iliaca la pacientele tratate timp de pana la 60 luni cu ranelat de
strontiu 2 g pe zi a indicat faptul ca, dupa aproximativ 3 ani de tratament, concentratiile osoase ale
strontiului ating un platou. Nu sunt disponibile date la pacienti care sd demonstreze cinetica eliminarii
strontiului din oase dupa incetarea tratamentului.

Biotransformare
Fiind un cation bivalent, strontiul nu este metabolizat. Ranelatul de strontiu nu inhiba enzimele
citocromului P450.

Eliminare

Eliminarea strontiului este independenta de timp si doza. Timpul de injumatatire efectiv al strontiului
este de aproximativ 60 ore. Excretia strontiului se realizeaza pe cale renala si gastro-intestinala.
Clearance-ul sau plasmatic este de aproximativ 12 ml/min (CV 22%) si clearance-ul renal de
aproximativ 7 ml/min (CV 28%).

Proprietati farmacocinetice in situatii clinice speciale

Varstnici
Datele de farmacocinetica populationald nu au aratat nici o relatie intre varsta si clearance-ul aparent al
strontiului la populatia tinta.

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara — moderata (clearance-ul creatininei cuprins intre 30-

70 ml/min), clearance-ul strontiului scade odata cu scaderea clearance-ului creatininei (o scadere de
aproximativ 30% la un clearance al creatininei cuprins intre 30-70 ml/min), inducand astfel o crestere
a concentratiilor plasmatice de strontiu. In studiile de faza II, la includere, 85% dintre paciente au
avut un clearance al creatininei intre 30 si 70 ml/min si 6% sub 30 ml/min, iar clearance-ul mediu al
creatininei a fost de aproximativ 50 ml/min. Ca urmare, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald usoara — moderatd. Nu exista date farmacocinetice la pacientii cu insuficienta
renald severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min).

Insuficienta hepatica
Nu exista date farmacocinetice la pacientii cu insuficientd hepatica. Datoritd proprietatilor
farmacocinetice ale strontiului, nu este de asteptat niciun efect.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind siguranta farmacologica, genotoxicitatea si potentialul carcinogen.

Administrarea orala cronica de ranelat de strontiu in doze mari la rozatoare a indus anomalii ale
oaselor si dintilor, constand in principal in fracturi spontane si mineralizare intarziata care au fost
reversibile dupa oprirea tratamentului. Aceste efecte s-au raportat la concentratii ale strontiului in oase
de 2-3 ori mai mari decét cele observate 1a om pana la 3 ani de tratament. Datele privind acumularea
ranelatului de strontiu la nivelul scheletului dupa expunerea pe termen lung sunt limitate.

Studiile privind toxicitatea asupra dezvoltarii la sobolan si iepure au evidentiat malformatii ale oaselor
si dintilor (de exemplu curbarea oaselor lungi, coaste indoite) la urmasi. La sobolan, aceste efecte au
fost reversibile dupa 8 sdptdmani de la intreruperea tratamentului.

Evaluarea riscului pentru mediu (ERM)
Evaluarea riscului pentru mediu al ranelatului de strontiu s-a desfasurat in conformitate cu ghidurile
europene privind ERM.

11



Ranelatul de strontiu nu reprezinta o amenintare pentru mediu.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Aspartam (E951)
Maltodextrina
Manitol (E421)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate
- 3ani.
- Dupa constituirea in apa, suspensia este stabild timp de 24 ore. Cu toate acestea, se recomanda
ca suspensia sa fie bauta imediat dupa constituire (vezi pct. 4.2).
6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului
Plicuri de hartie/polietilend/aluminiu/polietilena.
Marimea ambalajului
Cutii continand 7, 14, 28, 56, 84 sau 100 plicuri.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LES LABORATOIRES SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/287/001
EU/1/04/287/002
EU/1/04/287/003
EU/1/04/287/004
EU/1/04/287/005
EU/1/04/287/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
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Data primei autorizari: 21/09/2004
Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 21/09/2009
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

14



A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

France

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze 1n intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere

Studiu non-interventional privind siguranta, pentru a evalua eficacitatea masurilor de reducere la
minimum a riscului aplicate, incluzand o descriere a populatiei tratate in practica clinica zilnica,
modurile de utilizare si riscul cardiovascular.

Dupa aprobarea protocolului, se vor depune in cadrul RPAS rapoarte anuale din acest studiu, pana
la depunerea raportului final al studiului, care este programata pentru decembrie 2017.
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Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

In fiecare Stat Membru in care OSSEOR este comercializat, detindtorul autorizatiei de punere pe piati
(DAPP) va agrea cu Autoritatea Competenta Nationald varianta finald a programului educational.

In urma discutiilor si acordului cu Autoritatea Competenta Nationala din fiecare Stat Membru in care
OSSEOR este comercializat, DAPP va distribui tuturor medicilor potentiali prescriptori de OSSEOR
urmatorul pachet educational:

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

Prospectul

Ghidul de prescriere si lista de verificare

Cardul pentru atentionarea pacientului

Ghidul de prescriere si lista de verificare vor contine urmatoarele mesaje cheie:

e OSSEOR este indicat pentru utilizare numai la pacientii cu osteoporoza severa si cu risc
crescut de fracturi, la care tratamentul cu alte medicamente aprobate pentru tratarea
osteoporozei nu este posobil din cauza, de exemplu, contraindicatiilor sau intolerantei.

e Initierea tratamentului cu OSSEOR trebuie bazata pe evaluarea individuald a riscului global al
pacientilor.

e Toti pacientii trebuie sa fie informati exact despre necesitatea monitorizarii regulate a
riscurilor cardiovasculare, de obicei la fiecare 6-12 luni.

e Cardul pentru atentionarea pacientului trebuie dat fiecarui pacient.

e OSSEOR este contraindicat si nu trebuie utilizat la pacientii cu:

0 Dboala cardiaca ischemica, boala arteriala periferica si/sau boala cerebrovasculara
documentate, prezente sau in antecedente,

O hipertensiune arteriald necontrolata,

0 evenimente tromboembolice venoase (TEV) actuale sau in antecedente, inclusiv
tromboza venoasa profunda si embolism pulmonar,

O imobilizare temporara sau permanenta din cauza, de exemplu, recuperdrii post-
interventie chirurgicala sau repausului prelungit la pat,

O hipersensibilitate la substanta activa (ranelat de strontiu) sau la oricare dintre
excipienti.

e OSSEOR trebuie utilizat doar cu precautie la:

O pacientii cu factori de risc semnificativi pentru aparitia evenimentelor cardiovasculare,
cum sunt hipertensiunea arteriala, hiperlipidemia, diabetul zaharat sau fumatul

O pacientii cu risc de TEV; cand sunt tratati pacienti cu varsta peste 80 de ani cu risc de
TEV, trebuie re-evaluata necesitatea continurii tratamentului cu OSSEOR.

e Tratamentul trebuie intrerupt sau oprit in urmatoarele situatii:

O daca pacientul dezvolta boald cardiaca ischemica, boald arteriala periferica, boala
cerebrovasculara, sau daca hipertensiunea arteriala este necontrolata, tratamentul
trebuie oprit

O in cazul unei afectiuni sau al unei conditii care poate duce la imobilizare, tratamentul
trebuie Tntrerupt cat mai repede posibil

0 daca sunt prezente simptome sau semne de sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necroliza
epidermica toxica (NET) sau eruptie cutanatd medicamentoasa cu eozinofilie si
simptome sistemice (DRESS) (de exemplu eruptie cutanata, febra, eozinofilie si
implicare sistemica (de exemplu adenopatie, hepatita, nefropatie interstitiala, boala
pulmonara interstitiald)), tratamentul cu OSSEOR trebuie intrerupt imediat. Daca
pacientul a manifestat SSJ, NET sau DRESS la utilizarea OSSEOR, tratamentul cu
OSSEOR nu mai trebuie reinceput.

e In ghidul de prescriere va fi inclusi o lista de verificare, pentru a le reaminti medicilor
prescriptori contraindicatiile, atentiondrile si precautiile Tnainte de a prescrie medicamentul, si
pentru a sustine necesitatea monitorizarii regulate a riscului cardiovascular.

Cardul pentru atentionarea pacientului va contine urmatoarele mesaje cheie:
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Importanta de a prezenta cardul de atentionare oricarui profesionist din domeniul sanatatii
implicat in tratarea pacientului

Contraindicatiile pentru tratamentul cu OSSEOR

Semnele si simptomele principale pentru infarct miocardic, TEV si reactii cutanate severe
Cand sa solicite ajutor medical de urgenta

Importanta monitorizarii regulate a riscului cardiovascular.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OSSEOR 2 g granule pentru suspensie orala
Ranelat de strontiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plic contine ranelat de strontiu 2 g.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, aspartam (E 951)

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule pentru suspensie orala
7 plicuri

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

| <o

ERAP

§
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6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

| 12,

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/287/001

13.

SERIA DE FABRICATIE

Serie

14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15,

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16

INFORMATII iN BRAILLE

OSSEOR 2 g
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OSSEOR 2 g granule pentru suspensie orala
Ranelat de strontiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plic contine ranelat de strontiu 2 g.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, aspartam (E 951)

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule pentru suspensie orala
14 plicuri

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/287/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

OSSEOR 2 g

23



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OSSEOR 2 g granule pentru suspensie orala
Ranelat de strontiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plic contine ranelat de strontiu 2 g.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, aspartam (E 951)

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule pentru suspensie orala.
28 plicuri

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/287/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

OSSEOR 2 g
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OSSEOR 2 g granule pentru suspensie orala
Ranelat de strontiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plic contine ranelat de strontiu 2 g.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, aspartam (E 951)

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule pentru suspensie orala.
56 plicuri

84 plicuri

100 plicuri

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

| [ <=

1@2 &/ 3

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/287/004 56 plicuri
EU/1/04/287/005 84 plicuri (3 pachete a céte 28)
EU/1/04/287/006 100 plicuri

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

OSSEOR 2 g
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Plic

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

OSSEOR 2 g granule pentru suspensie orala
Ranelat de strontiu
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

M@
1 2 3

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

29

‘ 6. ALTE INFORMATII

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

OSSEOR 2 g granule pentru suspensie orala
Ranelat de strontiu

v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la punctul 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

1. Ce este OSSEOR si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati OSSEOR
3. Cum sa luati OSSEOR

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza OSSEOR

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1.  Ceeste OSSEOR si pentru ce se utilizeaza

OSSEOR este un medicament non-hormonal folosit pentru tratarea osteoporozei severe:

- la femeile aflate la postmenopauza,

- la barbati,

cu risc crescut de fracturi, la care alte tratamente alternative nu sunt posibile. La femeile aflate la
postmenopauza, ranelatul de strontiu reduce riscul de fracturi ale coloanei vertebrale si soldului.

Despre osteoporoza

Tn mod constant, organismul dumneavoastra distruge tesutul osos batran si formeaza tesut osos nou.
Daca suferiti de osteoporoza, organismul dumneavoastra distruge mai mult tesut osos decat formeaza,
ceea ce duce la o pierdere osoasa progresiva, oasele se subtiaza si devin mai fragile. Acest lucru se
intampla 1n special la femei dupd menopauza.

Multi pacienti cu osteoporoza nu au nici un simptom si pot s nu banuiasca prezenta bolii. Cu toate
acestea, osteoporoza creste riscul producerii fracturilor osoase (ruperea oaselor), in special la nivelul
coloanei vertebrale, soldului si incheieturii mainii.

Cum actioneazd OSSEOR

OSSEOR, care contine ca substanta activa ranelat de strontiu, aparfine unui grup de medicamente
folosite pentru tratarea bolilor oaselor.

OSSEOR actioneaza prin reducerea distrugerii oaselor si stimularea reconstructiei osoase, reducand
astfel riscul de fracturi. Calitatea osului nou format este n limite normale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati OSSEOR

Nu utilizati OSSEOR:
- daca sunteti alergic la ranelatul de strontiu sau la oricare dintre celelalte componente ale
OSSEOR (enumerate la punctul 6);
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- daca aveti sau ati avut un cheag de singe (de exemplu in vasele de singe ale picioarelor sau ale
plamanilor);

- daca sunteti imobilizat permanent sau pentru o perioada, de exemplu in scaunul cu rotile sau la
pat, sau dacd urmeaza sa Vi se efectueze o interventie chirurgicald sau va recuperati dupa o
interventie chirurgicala. Riscul de tromboza venoasa (cheaguri de sange la nivelul picioarelor
sau plamanilor) poate creste in cazul unei imobilizari de lunga durata;

- daca aveti boala cardiaca ischemica dovedita sau boala cerebrovasculara, de exemplu ati fost
diagnosticat cu infarct miocardic, accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitoriu
(scadere temporara a fluxului de sange cétre creier; cunoscut drept ,,accident vascular cerebral
minor’), angina pectorald, blocarea vaselor de sange catre inima sau creier;

- daca aveti sau ati avut probleme cu circulatia sangelui (boala arteriala periferica) sau daca ati
avut o interventie chirurgicala la nivelul arterelor picioarelor;

- daca aveti tensiune arteriala mare necontrolata de tratament.

Atentionari si precautii:

Tnainte sa luati OSSEOR, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- daca aveti risc de boala de inima, care poate include tensiune arteriald mare, colesterol crescut,
diabet zaharat, fumat,

- daca aveti risc de cheaguri de sange,

- daca aveti o boala renala severa.

Medicul dumneavoastra va evalua Tn mod regulat starea inimii si a vaselor dumneavoastra de sange, de

obicei la fiecare 6-12 luni, pe toata durata tratamentului cu OSSEOR.

Daca 1n cursul tratamentului prezentati o reactie alergica (cum ar fi umflarea fetei, limbii sau gatului,
dificultati de respiratie sau de inghitire, eruptii pe piele), trebuie sa opriti imediat administrarea
OSSEOR si sa va adresati medicului dumneavoastra pentru recomandari.

La utilizarea OSSEOR au fost raportate eruptii pe piele care pot pune viata in pericol (sindrom Steven-
Johnson, necroliza epidermica toxica si reactii severe de hipersensibilitate (DRESS)).

Sindromul Steven-Johnson si necroliza epidermica toxica se manifesta initial ca puncte sau pete
circulare rosiatice adesea cu vezicule in centru, pe trunchi. Alte semne care trebuie urmarite includ
ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale §i conjunctivita (ochi rosii si umflati).
Aceste eruptii pe piele care pot pune viata in pericol sunt adesea insotite de simptome asemanatoare
gripei. Eruptiile pot evolua cétre vezicule intinse pe tot corpul si cojirea pielii.

DRESS se manifesta initial cu simptome aseméanatoare gripei si eruptii pe fata, iar apoi cu eruptii
extinse pe piele si temperatura ridicata, valori crescute ale enzimelor hepatice observate la analizele de
sange, cresterea unui tip de celule albe din sange (eozinofilie) si noduli limfatici mariti.

Cel mai mare risc de aparitie a reactiilor grave pe piele este in timpul primelor saptamani de tratament
pentru sindromul Steven-Johnson si necroliza epidermica toxica, si in jurul saptdminilor 3-6 pentru
DRESS.

Daca ati prezentat sindrom Steven-Johnson sau necroliza epidermica toxica sau DRESS la utilizarea
de OSSEOR, nu trebuie sa mai reincepeti tratamentul cu OSSEOR niciodata.

Daca prezentati o eruptie sau aceste simptome pe piele, opriti utilizarea OSSEOR, solicitati urgent
sfatul medicului si spuneti-i ca luati acest medicament.

Daca apartineti rasei galbene, adresati-vd medicului dumneavoastra inainte sa luati OSSEOR,
deoarece puteti avea un risc crescut de reactii la nivelul pielii.

Conpii si adolescenti:
OSSEOR nu este destinat utilizarii la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

OSSEOR impreuna cu alte medicamente:
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

- In caz de tratament pe cale orali cu tetracicline sau chinolone (doua tipuri de antibiotice), trebuie s
intrerupeti administrarea OSSEOR. Se poate relua administrarea OSSEOR dupa terminarea
tratamentului cu aceste antibiotice. Daca aveti indoieli in aceasta privinta, intrebati-l pe medicul
dumneavoastra sau farmacistul.
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- Dacai utilizati medicamente care contin calciu, trebuie sa faceti o pauza de cel putin 2 ore inainte de
administrarea OSSEOR.

- Daca utilizati antiacide (medicamente pentru calmarea arsurilor gastrice), acestea trebuie
administrate la cel putin 2 ore dupa OSSEOR. Daca acest lucru nu este posibil, puteti s luati cele
doud medicamente In acelasi timp.

OSSEOR impreun: cu alimente si bauturi:

Alimentele, laptele si produsele lactate reduc absorbtia ranelatului de strontiu. Se recomanda sa luati
OSSEOR la distantd de mese, preferabil la culcare, la cel putin doua ore dupa consumul de alimente,
lapte sau produse lactate sau suplimente de calciu.

Sarcina si alaptarea:

Nu utilizati OSSEOR in timpul sarcinii sau atunci cand alaptati. Daca luati accidental acest
medicament in timpul sarcinii sau aldptarii, opriti imediat administrarea si discutati cu medicul
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor:
Este putin probabil ca OSSEOR sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

OSSEOR contine aspartam:

Dacai aveti fenilcetonurie (o afectiune ereditara rard a metabolismului), spuneti medicului
dumneavoastra Tnainte de inceperea tratamentului.

3. Cum si luati OSSEOR

Tratamentul trebuie recomandat numai de catre un medic cu experienta in tratarea osteoporozei.

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

OSSEOR se administreaza pe cale orala.
Doza recomandata este un plic de 2 g pe zi.

Se recomanda administrarea OSSEOR seara, la culcare, de preferat la cel putin 2 ore dupa masa de
seard. Daca doriti, puteti sa va culcati imediat dupa ce ati luat OSSEOR.

Puneti granulele continute intr-un plic Tntr-un pahar cu apa (vezi instructiunile de mai jos). OSSEOR

poate interactiona cu laptele sau produsele lactate, de aceea, pentru a fi siguri ca va actiona adecvat,
este important sa se dizolve OSSEOR numai in apa.

%
g
o~

Se toarna granulele din plic intr-un pahar;

@

Se adauga apa;

EHe

Se amesteca pana la dizolvarea completa.
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Se bea imediat. Suspensia nu trebuie pastratd mai mult de 24 ore Inainte de a o bea. Daca din diverse
motive nu puteti bea medicamentul imediat, aveti grija s amestecati din nou suspensia inainte de
inghitire.

Medicul dumneavoastra va poate prescrie administrarea de calciu si vitamina D impreuna cu
OSSEOR. Calciul nu trebuie luat la culcare, in acelasi timp cu OSSEOR.

Medicul dumneavoastra va va indica durata tratamentului cu OSSEOR. Tratamentul pentru
osteoporoza este necesar de obicei pe o perioada lunga de timp. Este important sd continuati
tratamentul cu OSSEOR pe toatd perioada indicatd de medicul dumneavoastra.

Daci luati mai mult OSSEOR decét trebuie:

Daca utilizati continutul prea multor plicuri de OSSEOR, informati-1 pe medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Ei va pot recomanda sa consumati lapte sau antiacide pentru reducerea absorbtiei
substantei active.

Daca uitati sa luati OSSEOR:
Nu luati o doza dubla pentru a compensa dozele uitate. Continuati s luati doza urmétoare la
momentul obisnuit.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate
persoanele.

Frecventa reactiilor adverse posibile prezentate mai jos este definita folosind urmatoarea clasificare:
- foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

- foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

- cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile).

Reactii adverse frecvente:

Infarctul miocardic poate sa apara frecvent la pacientii cu risc crescut de boala de inima. Medicul
dumneavoastra nu va va recomanda OSSEOR daca aveti un risc deosebit.

Cheaguri de sénge. Semnele prezentei unui cheag de sange includ umflare dureroasa la nivelul
picioarelor, durere brusca in piept sau dificultati la respiratie. Daca prezentati aceste simptome,
adresati-va imediat unui medic.

Greatd, diaree, dureri de cap, iritatii pe piele, tulburari de memorie, stare generala de rau.

Cu toate acestea, aceste reactii adverse au fost usoare si trecatoare si, de obicei, nu au necesitat
intreruperea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra daca vreuna dintre reactiile adverse
devine supdratoare sau persistenta.

Reactii adverse mai putin frecvente:
Convulsii.

Reactii adverse rare:
Reactii severe de hipersensibilitate (DRESS: vezi pct. 2).

Reactii adverse foarte rare:
Au fost raportate eruptii pe piele care pot pune viata in pericol (sindrom Steven-Johnson, necroliza
epidermica toxica) (vezi pct. 2).

Reactii adverse cu frecventd necunoscuta:
Varsaturi, dureri abdominale, reflux, indigestie, constipatie, flatulentd, uscaciune a gurii, furnicaturi si

intepaturi, ameteli, vertij, dificultati de adormire, inflamare a ficatului (hepatitd), iritatia mucoasei

33



bucale (cum ar fi ulceratii bucale si inflamarea gingiilor), dureri osoase, musculare si/sau articulare,
crampe musculare, caderea parului, scadere a producerii de celule sanguine de catre maduva osoasi,
mancarime, urticarie, aparitia de vezicule, angioedem (cum ar fi umflarea fetei, limbii sau gatului,
dificultati de respiratie sau de inghitire), umflarea membrelor, senzatie generala de rau, senzatie de
confuzie, hiperreactivitate la nivelul bronhiilor (simptome incluzind respiratie suieratoare, dificultati
ale respiratiei si tuse).

Dacai ati intrerupt tratamentul din cauza reactiilor de hipersensibilitate, nu luati OSSEOR din nou.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

Raportarea reactiilor adverse

Dacia manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi OSSEOR
Nu lasati acest medicament la vederea si indemaéna copiilor.
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe plic dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Dupa constituirea in apa, suspensia este stabila timp de 24 ore. Cu toate acestea, se recomanda ca
suspensia sd fie bauta imediat dupa constituire (vezi pct. 3).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine OSSEOR
- Substanta activa este ranelatul de strontiu. Fiecare plic contine ranelat de strontiu 2 g.

- Celelalte componente sunt: aspartam (E951), maltodextrind si manitol (E421).

Cum arata OSSEOR si continutul ambalajului

OSSEOR este disponibil in plicuri contindnd granule galbene pentru suspensie oralda. OSSEOR este
ambalat in cutii cu 7, 14, 28, 56, 84 sau 100 plicuri.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franta

Fabricantul
Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran
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45520 Gidy
Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Cepsue Menukair EOOJ]
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

ErLGOO
YEPBIE EAAAY ©PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espafia
Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.
Tel: +34 91 375 62 30

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

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

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

Island

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

Italia
|.F.B. Stroder S.r.l.

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
BIAL - Portela & C? S.A
Tel.: +351 22 986 61 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. sr.o.
Tel.:+421 (0)2 5920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
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Tel: +39 (055) 623271 Puh/Tel: +358 (0)9 279 80 80

Kvnpog Sverige

XA IlaraéArnvag & Zio Atd Servier Sverige AB

Tn\: +357 22741741 Tel: +46 (8) 52 25 08 00
Latvija United Kingdom

SIA Servier Latvia Servier Laboratories Ltd
Tel. +371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu

Acest prospect este disponibil n toate limbile statelor UE/SEE pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului.
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