


1. NAZOV LIEKU

PROTELOS 2 g granulét na peroralnu suspenziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé vrecko obsahuje 2 g stroncium ranelatu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kazdé vrecko obsahuje tiez 20 mg aspartamu (E 951).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Granulat na peroralnu suspenziu
ZIty granulat

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba zavaznej osteoporozy:

- uZien po menopauze,

- u dospelych muzov,
s vysokym rizikom fraktur, pre ktorych-lie¢ha inymi liekmi schvalenymi na lieCbu osteoporozy nie je
mozna, napriklad kvoli kontraindikaciam alebo intolerancii. U zien po menopauze stroncium ranelat
znizuje riziko vertebralnych frakt@r a fraktur bedra (pozri Cast’ 5.1).
Rozhodnutie predpisat’ stronciiini rahelat ma byt’ zalozené na prehodnoteni celkového rizika
jednotlivého pacienta (pozni casti'4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a.sposob podavania
Liecbu ma zacat ibalekar so skiisenost’ou s lieCbou osteoporozy.

Davkovanie
Odporuacaiia davka je jedno 2 g vrecko raz denne peroralne.

Vzhiadom na charakter lieCeného ochorenia je stroncium ranelat ur¢eny na dlhodobé pouzivanie.
Absorpcia stroncium raneldtu je znizena prijmom potravy, mlieka a mliecnych vyrobkov, a preto sa
méa PROTELOS podavat’ medzi jedlami. Vzh'adom na pomalu absorpciu ma byt PROTELOS

uzivany pred spanim, prednostne najmenej dve hodiny po jedle (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Pacienti lieceni stroncium ranelatom majt dostdvat’ doplnky vitaminu D a vapnika, ak ich prijem
stravou nie je dostatocny.

Starsi pacienti



Uc¢innost’ a bezpec¢nost’ stroncium ranelatu boli stanovené u dospelych muZov a u zien po menopauze
s osteoporozou v Sirokom vekovom rozsahu (do 100 rokov pri zaradeni). Ziadna Gprava davky
s ohl'adom na vek nie je potrebna.

Porucha funkcie obliciek

Stroncium ranelat sa neodporuca pacientom s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
pod 30 ml/min) (pozri asti 4.4 a 5.2). Ziadna Giprava davky nie je potrebna u pacientov s miernou az
stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 - 70 ml/min) (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Ziadna tuprava davky nie je potrebna u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost PROTELOSU u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie
su ziadne udaje.

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie.

Granulat vo vreckach sa musi uzivat’ ako suspenzia v pohdri obsahujucom mitiimaifie 30 ml (priblizne
jedna tretina Standardného pohara) vody.

I ked’ stiidie zamerané na pouzitie ukdzali, Ze stroncium ranelat je v suspenzil stabilny pocas 24 hodin
po priprave, suspenziu je potrebné vypit’ ihned’ po pripraveni.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomochyeh iatok uvedenych v Casti 6.1.

- Sucasné alebo predchadzajuce vendzne tromboemboticképrihody (VTE), zahfnajace hlboku zilova
trombdzu a plicnu emboliu.

- Docasna alebo trvald imobilizacia z dovodu napr.\psOperacnej rekonvalescencie alebo dlhodobého
pokoja na 16zku.

- Stanovena, sucasna alebo predchadzajucaanaminéza ischemickej choroby srdca, ochorenia
periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularmeho ochorenia.

- Nekontrolovana hypertenzia.

. itné upoz i spaireni i pouzivani
4.4 Osobitné upozornenia @a spairenia pri po an

Srdcové ischemické prihGdy

V zdruZenych randomizovanych placebom kontrolovanych stiididch u postmenopauzalnych pacientok
s osteopordzou, bolo pozorované signifikantné zvysenie infarktu myokardu u pacientok lie¢enych
PROTELOSOM % perovnani s placebom (pozri Cast’ 4.8).

Pred zacatimiliechy maju byt’ pacienti prehodnoteni vzhl'adom na kardiovaskularne riziko.

Pacienti s.vyznamnymi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidemia, diabetes mellitus, fajcenie) maju byt lieeni stroncium ranelatom len po starostlivom
zvazeni (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Pocas liecby PROTE

ZOSOM sa maju tieto kardiovaskularne rizika pravidelne monitorovat, zvycajne kazdych 6 az 12
mesiacov.

Liecba sa ma ukoncit’, ak sa u pacienta rozvinie ischemicka choroba srdca, ochorenie periférnych
artérii, cerebrovaskuldrne ochorenie alebo ak je hypertenzia nekontrolovana (pozri Cast’ 4.3).

Venozny tromboembolizmus

V placebom kontrolovanych stadiach III. fazy bola liecba stroncium ranelatom spojena so zvySenym
ro¢nym vyskytom ven6zneho tromboembolizmu (VTE), vratane pl'ucnej embolie (pozri Cast’ 4.8).
Pricina tohto nélezu nie je znama. PROTELOS je kontraindikovany u pacientov s anamnézou
venoznych tromboembolickych prihod (pozri Cast’ 4.3) a ma sa pouzivat' s opatrnostou u pacientov
s rizikom VTE.




Pri lieCbe pacientov starsich ako 80 rokov s rizikom VTE sa ma prehodnotit’ potreba pokra¢ovania
liecby PROTELOSOM. Lie¢ba PROTELOSOM sa ma prerusit’ ¢o najskor v pripade ochorenia alebo
stavu veduceho k imobilizacii (pozri Cast’ 4.3) a maju sa vykonat’ adekvatne preventivne opatrenia.
Liecba sa nema znova zacat’, kym sa pociatocny stav nevyriesi a pacient bude plne mobilny. Ak sa
objavi VTE, liecba PROTELOSOM sa m4 ukoncit’.

Pouzitie u pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek

Pre nedostatok udajov o kostnej bezpecnosti u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie oblic¢iek
lieCenych stroncium raneldtom sa PROTELOS neodporaca pacientom s klirensom kreatininu pod

30 ml/min (pozri ¢ast’ 5.2). V sulade so spravnou lekarskou praxou sa odporiaca pravidelné
zhodnotenie funkcie obli¢iek u pacientov s chronickym poskodenim funkcie obli¢iek. Pokracovanie
v liecbe u pacientov so vznikajicim zdvaznym poskodenim funkcie obliciek PROTELOSOM sa musi
zvazit individuélne.

Kozné reakcie

Zivot ohrozujtice kozné reakcie (Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxicka epidermélnahekrolyza
(TEN) a liekova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)) boli hlésen

s pouzivanim PROTELOSU.

Pacienti maju byt informovani o prejavoch a priznakoch a maju sa starostlivo'sledovat’ pre kozné
reakcie. NajvyssSie riziko vzniku SJS alebo TEN je v priebehu prvych tyzdtiov liecby a pre DRESS
zvycajne okolo 3 — 6 tyzdna liecby.

Ak sa objavia priznaky alebo prejavy SJS alebo TEN (napr. progresivna kozna vyrdzka casto

s pluzgiermi alebo 1éziami na sliznici) alebo DRESS (napr. vyrazkas horucka, eozinofilia a systémové
postihnutie (napr. adenopatia, hepatitida, intersticidlna nefropatia; intersticialne pl'icne ochorenie)),
liecba PROTELOSOM sa ma ihned’ ukoncit’.

Najlepsie vysledky v liecbe SJS, TEN alebo DRESS sa dbsiahnu v€asnou diagnézou a okamzitym
preruSenim uzivania ktoréhokol'vek podozrivého lieku."Vcasné ukoncenie liecby je spojené s lepSou
prognozou. Vysledok pri DRESS je priaznivy ve,vicsine pripadov po ukonceni pouzivania
PROTELOSU a po zacati lieby kortikosteroidmi, ak'je to nutné. Uzdravenie moze byt pomalé

a v niektorych pripadoch bol hlaseny opatovny wyskyt syndromu po preruseni lieCby kortikosteroidmi.
Ak sa pri pouziti PROTELOSU rozvinuli upacienta SIS, TEN alebo DRESS, liecba PROTELOSOM
sa u tohto pacienta nesmie v ziadnom pripade znovu zacat’.

Zvysena incidencia, aj ked’ stale zriedkavi, hypersenzitivnych reakcii vratane koznej vyrazky, SJS
alebo TEN bola hlasend u pacientov azijského pdvodu (pozri Cast’ 4.8).

V retrospektivnej kontrolovan¢j tarmakogenetickej $tadii boli identifikované alely HLA-A*33:03

a HLA-B*58:01 ako potencialne-genetickeé rizikové faktory pre stroncium ranelét spojeny s SJS/TEN
u pacientov ¢inskeho etnilea Han. Pokial’ je to mozné, u pacientov ¢inskeho etnika Han sa ma zvazit
skrining alel HLA-A*233:03 a HLA-B*58:01 pred zacatim liecby liekom PROTELOS. Liecba
PROTELOSOM sa nema zacat’, ak st testy pozitivne pre jednu alebo obidve alely. AvSak absencia
tychto alel na zaklade genotypu nevylucuje, Ze sa SJS/TEN mozu stale vyskytnit.

Interakcie.s laboratérnymi testami

Stronciumi miterferuje s kolorimetrickymi metédami stanovenia koncentracii vapnika v krvi a moci.

Preto v klinickej praxi maji byt’ pouzité metddy induktivne sparovanej plazmatickej spektrometrie

alebo,atomovej absorpcnej spektrometrie, aby sa zabezpecilo presné stanovenie koncentracii vapnika
krvi a moci.

Pomocna latka
PROTELOS obsahuje aspartam, zdroj fenylalaninu, ktory méze byt skodlivy pre osoby
s fenylketontriou.

4.5 Liekové a iné interakcie
Potrava, mlieko a mliecne vyrobky a lieky obsahujice vapnik mézu znizit’ biologickll dostupnost’
stroncium ranelatu priblizne o 60 - 70 %. Preto podavanie PROTELOSU a takychto produktov mé byt

oddelené najmenej 2-hodinovym odstupom (pozri Casti 4.2 a 5.2).
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Ked’ze divalentné kationy mézu vytvarat’ komplexy s peroralnymi tetracyklinmi (napr. doxycyklin)
a chinoléonovymi antibiotikami (napr. ciprofloxacin) na Grovni gastrointestinalneho traktu, a tym
znizovat’ ich absorpciu, si€asné podévanie stroncium ranelatu s tymito liekmi sa neodportii¢a. Ako
preventivne opatrenie sa ma liec€cba PROTELOSOM pocas liecby peroralnymi tetracyklinmi alebo
chinolénovymi antibiotikami do¢asne prerusit’.

Stadia klinickej interakcie in vivo ukazala, Ze podanie hydroxidov hlinitého a hore¢natého bud’ dve
hodiny pred alebo spolu so stroncium raneldtom spdsobilo mierne zniZenie absorpcie stroncium
ranelatu (pokles AUC o 20-25%), priCom absorpcia bola takmer neovplyvnena, ked’ antacidum bolo
podavané dve hodiny po stroncium raneldte. Z tohto dovodu je vhodnejsie uzitie antacid najmenej dyve
hodiny po PROTELOSE. Ak vS8ak tento davkovaci rezim nie je mozny vzhl'adom na odporacané
podavanie PROTELOSU pred spanim, sibezné podéavanie je prijatelné.

Ziadne interakcie neboli pozorované pri perordlnej suplementacii vitaminom D.

Pocas klinickych stadii neboli zistené ziadne zndmky klinickych interakcii alebo relévantné zvysenie
hladiny stroncia v krvi pri liekoch, o ktorych sa predpoklada, ze budu zvyc€ajne spoiy predpisované

s PROTELOSOM ciel'ovej populacii. Tieto zahfiiali: nesteroidové antiflogistilia (viatane kyseliny
acetylsalicylovej), anilidy (ako paracetamol), H»-blokatory a inhibitory protonovej pumpy, diuretika,
digoxin a kardioglykozidy, organické nitraty a in¢ vazodilatancia pouzivané pre kardiovaskularne
ochorenia, blokatory kalciovych kanalov, beta-blokatory, ACE inhibilory, antagonisty angiotenzinu II,
selektivne agonisty beta-2 adrenergnych receptorov, peroralne antikeagulancia, inhibitory agregacie
trombocytov, statiny, fibraty a derivaty benzodiazepinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii idaje o pouziti stroncium raneldtu-u gravidnych zien.

Pri vysokych dévkach stadie na zvieratach ukazali' reverzibilny vplyv na kosti mlad’at potkanov
a kralikov lieenych pocas brezivosti (pozrivcast’ 5.3). Ak sa PROTELOS pouzije ndhodne pocas
gravidity, liecba sa musi zastavit’.

Dojcenie
Fyzikélno-chemicke udaje nazhacujli vylu€ovanie stroncium ranelatu do 'udského materského mlieka.
PROTELOS sa nema pouzivat pocas dojcenia.

Fertilita
V stadiach na zvieratich sa nepozorovali ziadne i¢inky na fertilitu muzov a zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Stronciumi rinelat nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat
strojk.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

PROTELOS bol sledovany v klinickych stadiach, ktoré zahinali takmer 8 000 Gcastnic¢ok. Dlhodoba
bezpecnost’ bola hodnotena u zien po menopauze s osteopordzou lieCenych pocas 60 mesiacov
stroncium ranelatom 2 g/den (n = 3 352) alebo placebom (n = 3 317) v klinickych stadiach III. fazy.
Priemerny vek pri zaradeni do $tidie bol 75 rokov a 23 % zaradenych pacientok bolo vo veku od

80 do 100 rokov.

V zdruZenej analyze randomizovanych placebom kontrolovanych §tadii u postmenopauzalnych
pacientok s osteopordzou, boli najcastejSimi neziaducimi reakciami nauzea a hnacka, ktoré boli vo
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vSeobecnosti zaznamenané na zaciatku liecby, bez vyznamnych rozdielov medzi skupinami neskor.

Prerusenie lieby bolo hlavne v désledku nauzey.

Neboli ziadne rozdiely medzi lieCenymi skupinami v charaktere neziaducich reakcii bez ohl'adu na to,
¢i vek pacientok pri zaradeni do $tadie bol nizsi alebo vyssi ako 80 rokov.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas klinickych $tadii a/alebo v rdmci postmarketingovych skisenosti so stroncium raneldtom boli
hlasené nasledujuce neziaduce reakcie.
Neziaduce tcinky st uvedené nizsie s pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Menej Casté

Lymfadenopatia (v suvislosti

s hypersenzitivnymi koZnymi réakeiami)

Zriedkavé Zlyhanie kostnej drene # o
Eozinofilia (v stvislosti
s hypersenzitivnymi k¢zziymi-reakciami)
Poruchy metabolizmu a vyZivy | Casté Hypercholesterolémia
Psychické poruchy Casté Nespavost’
Menej Casté Zmitenost’ =,

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest’ hlavy:

Poruchy vedomia

| Strata, pamiti

Zavrat
\ jLPamstézia
Menej Casté Zachvaty

Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo
Poruchy srdca a srdcovej Casté Infarkt myokardu
¢innosti
Poruchy ciev Casté Venodzny tromboembolizmus (VTE)
Poruchy dychacej sustavy, Cabté Bronchidlna hyperreaktivita
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho | Casté Nauzea
traktu | Hnacka a riedka stolica

Vracanie

Abdominalna bolest’

Gastrointestinalna bolest’

Gastroezofagedlny reflux

Dyspepsia

Zapcha

Flatulencia

Mene;j Casté

Podrazdenie ustnej dutiny (stomatitida
a/alebo Ustna ulceracia)

Suchost’ v ustach

| Poruchy pecene a z1¢ovych ciest

Casté

Hepatitida

Mene;j Casté

Zvysené hladiny sérovych transaminaz
(v stvislosti s hypersenzitivnymi koznymi
reakciami)

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vel'mi ¢asté

Hypersenzitivne kozné reakcie (vyrazka,
pruritus, urtikéria, angioedém)®

Casté

Ekzém

Mene;j Casté

Dermatitida

Alopécia




Zriedkavé Liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri
Cast’ 4.4)#

Velmi zriedkavé Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR):
Stevensov-Johnsonov syndrém a toxicka
epidermdlna nekrolyza* (pozri Cast’ 4.4)#

Poruchy kostrovej a svalovej Velmi casté Muskuloskeletalna bolest’ (svalovy kt¢,
sustavy a spojivového tkaniva myalgia, bolest’ kosti, artralgia a bolest’
v koncatine)®
Celkové poruchy a reakcie Casté Periférny edém
v mieste podania Menej Casté Pyrexia (v stvislosti s hypersenzitivnymi ’
koznymi reakciami) e N
Nevol'nost’ L) |
Laboratorne a funkéné Casté Zvysena hladina kreatinfosfokinazy (CPK)
vySetrenia v krvi*

¥ Frekvencia v klinickych skuskach bola podobna v skupine s lickom aj v skupine s placchom.

* 'V azijskych krajinach hlasené ako zriedkavé.

# Pre neziaduce reakcie , ktoré neboli pozorované v klinickych skuskach, horna hiranica95% intervalu
spolahlivosti nie je vysSia ako 3/X, kde X predstavuje celkovu velkost’ vzorky zhrnuta vo vSetkych
relevantnych klinickych sktiskach a studiach.

* Muskuloskeletalna frakcia > 3-nasobne zvyS$end hladina normalnehorezinedzia. V mnohych
pripadoch sa tieto hodnoty spontanne vratili k normalu bez zmeny: liechy

Opis vybranych neziaducich reakcii

Venozny tromboembolizmus

V stadiach III. fazy, ro¢ny vyskyt vendzneho tromboembolizimu (VTE) pozorovany viac ako 5 rokov,
bol priblizne 0,7 %, s relativnym rizikom 1,4 (95 % IS =.[10 ; 2,0]) u pacientov lieCenych stroncium
ranelatom v porovnani s placebom (pozri Cast’ 4.4).

Infarkt myokardu

V zdruZenych randomizovanych placebom kentrolovanych stididch u postmenopauzalnych pacientok
s osteopordzou bolo pozorované signifikaritrié zvysenie infarktu myokardu u pacientok lie¢enych
stroncium ranelatom v porovnanimss placebom (1,7 % verzus 1,1 %), s relativnym rizikom1,6 (95 %
IS=1[1,07; 2,38]).

Hlasenie podozreni na neziaduge reakcie

Hlasenie podozreni na nleziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomefu'prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlésili
akékol'vek podezrénia.na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Dobré znaSanlivost bola preukazana v klinickej §tadii skiimajicej opakované poddvanie stroncium
ranclatu 4 g denne pocas 25 dni zdravym Zenam po menopauze. Podavanie jednorazovych davok
dosahujtcich az 11 g zdravym mladym dobrovol'nikom muZzského pohlavia nesposobilo Ziadne
Specifické symptomy.

Liecba

Ziadne klinicky relevantné udalosti neboli pozorované v dosledku predavkovania pocas klinickych
studii (az do 4 g denne pocas maximalneho trvania 147 dni).

Podanie mlieka alebo antacid moZze byt uzitocné na znizenie absorpcie lieCiva. V pripade zavazného
predavkovania sa moze zvazit’ vyvolanie vracania na odstranenie nevstrebaného lieciva.


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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky urcené na lie€bu ochoreni kosti - Ostatné lieky ovplyvitujtice
Struktiru a mineralizaciu kosti, ATC kod: M0O5BX03.

Mechanizmus ucinku

In vitro, stroncium ranelat:

- zvySuje kostnu formaciu v kultare kostného tkaniva, ako aj replikaciu prekurzorov osteoblastov
a syntézu kolagénu v kultare kostnych buniek.

- znizuje kostnu resorpciu tym, ze znizuje diferencidciu osteoklastov a ich resorpcnu aktivitu

Vysledkom ¢oho je obnovenie rovnovahy kostného obratu v prospech kostnej formacie.

Aktivita stroncium raneldtu bola skiimana na r6znych neklinickych modeloch. Zvlast prisintaktnych
potkanoch stroncium ranelat zvysuje trabekularnu kostn hmotu, pocet trabekul a ich hriibku; ¢o ma
za nasledok zlepSenie pevnosti kosti.

V kostnom tkanive lieCenych zvierat a I'udi je stroncium adsorbované hlaviie na krystalovy povrch,
a len mierne nahradzuje vapnik v apatitovych krystaloch novovytvorenej kosti. Stroncium ranelat
nemodifikuje vlastnosti kostného krystalu. V biopsiach z hrebenoy iliakalnych kosti ziskanych po
60 mesiacoch liecby stroncium ranelatom 2 g/den v §tadiach III. fazy neboli pozorované skodlivé
ucinky na kvalitu kosti alebo ich mineralizaciu.

Kombinované ucinky distribucie stroncia v kosti (pozri ¢asth5.2) a zvySenej absorpcie rontgenového
Ziarenia stronciom v porovnani s vapnikom vedi k zvysenym hodnotdm merani hustoty kostného
mineralu (BMD) dualnou foténovou rontgenovou absorpciometriou (DXA). Dostupné udaje
naznacuju, Ze tieto faktory zodpovedaju za priblizie 50 % zmien BMD nameranych v priebehu

3 rokov liecby PROTELOSOM 2 g/deni. Toto by sa malo brat’ do tivahy pri interpretacii zmien BMD
pocas liecby PROTELOSOM. V studiach 1ll. fazy, ktoré preukazali t€innost’ lieccby PROTELOSOM
proti fraktiiram, merana priemerna hodnota EMD bola zvySena oproti vychodiskovej hodnote

s PROTELOSOM priblizne o 4 % rocne v oblasti lumbalnej chrbtice a o 2% ro¢ne v oblasti krcka
stehnovej kosti, dosahujuc 13 % a7z 135.% zvysenie v oblasti lumbalnej chrbtice a 5 % az 6 % zvysenie
v oblasti krcka stehnovej kosti(pe 3 rokoch v zavislosti od stadie.

V stadiach III. fazy v porGvrarii s placebom boli biochemické markery kostnej formacie (Specificke;j
kostnej alkalickej fosfatazy a C-terminalneho propeptidu prokolagénu typu I) zvySené a markery
kostnej resorpcie (priecrie vizby C-telopeptidu v sére a N-telopeptidu v mo¢i) boli znizené od tretieho

1

mesiaca do 3 rokev-lieCby.

Sekundérne popri farmakologickych ucinkoch stroncium ranelatu bolo pozorované mierne znizenie
sérovyclirkoncentracii vapnika a parathorméonu (PTH), zvysenie koncentracie fosforu v krvi a celkovej
aktivity alkalickej fosfatazy bez pozorovanych klinickych dosledkov.

Klinicka ucinnost’

Osteoporodza je definovana ako BMD chrbtice alebo bedra 2,5 SD alebo viac pod priemernou
hodnotou zdravej mladej populécie. Viac rizikovych faktorov je spojenych s postmenopauzalnou
osteopordzou vratane nizkej hodnoty kostnej hmoty, nizkej hustoty kostného mineralu, v¢asne;j
menopauzy, fajcenia v anamnéze a rodinnej anamnézy osteopordzy. Klinickym doésledkom
osteopordzy su fraktury. Riziko fraktir sa zvySuje s poctom rizikovych faktorov.

Lie¢ba postmenopauzilnej osteoporozy:

Program $tudii sledujtcich u¢inok PROTELOSU proti fraktiram pozostéval z dvoch placebom
kontrolovanych §tadii III. fazy: zo §tadie SOTI a §tudie TROPOS. Studia SOTI zahfiala 1 649 Zien po
menopauze s potvrdenou osteoporézou (nizka hodnota BMD v lumbalnej oblasti a prekonana
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vertebralna fraktara) a priemernym vekom 70 rokov. Stadia TROPOS zahffiala 5 091 Zien po
menopauze s osteopordzou (nizka hodnota BMD krc¢ka stehnovej kosti a prekonana frakttira u viac
ako polovice z nich) a priemernym vekom 77 rokov. Spolu bolo do §tadii SOTI a TROPOS
zaradenych 1 556 pacientok starSich ako 80 rokov pri zaradeni (23,1 % populacie stidie). NavySe
k tejto liecbe (stroncium ranelat 2 g/deii alebo placebo) pacientky dostavali v priebehu oboch stadii
upravené doplnky vapnika a vitaminu D.

PROTELOS znizil relativne riziko novej vertebralnej fraktary o 41 % za 3 roky Studie SOTI

(tabul’ka 1). Tento tc¢inok bol signifikantny uz od prvého roka liecby. Podobny benefit sa dosiahol

u Zien s viacnasobnymi fraktarami pri zaradeni do $tadie. Co sa tyka klinickych vertebralnych fraktir
(definované ako fraktiry spojené s bolest’ami chrbtice a/alebo stratou telesnej vysky najmenej o 1 cni)
bolo relativne riziko zniZzené o 38 %. PROTELOS tieZ znizil pocet pacientok so stratou telesnej ‘viisky
najmenej o 1 cm v porovnani s placebom. Hodnotenie kvality zivota Specifickou skdlou QUALIOST;
ako aj skore vnimania celkového zdravotného stavu podl'a vS§eobecnej Skaly SF-36 ukéazalo leriefit
PROTELOSU v porovnani s placebom.

Utinnost PROTELOSU pri zniZovani rizika novej vertebralnej fraktiry bola potvrdena v $tidii
TROPOS, ktora zahriiala i pacientky s osteoporézou bez fraktury v désledku krehkosti kasti na
zaciatku Studie.

Tabulka 1: Incidencia pacientok s vertebralnou fraktirou a zniZenie relativneho rizika

Stadia Placebo PROTELOS Znizenie relativneho rizika
vs. placebo (95 %CI),
p hodnota
SOTI N=723 N=719
nova vertebralna fraktara 32,8 % 20,9 % 41 % (27-52), p < 0,001
po 3 rokoch
nova vertebralna fraktara 11,8 % 6,1 % 49 % (26-64), p < 0,001
po 1 roku
nova klinicka vertebralna 17,4 % 11,3 % 38 % (17-53), p < 0,001
fraktira po 3 rokoch
TROPOS N =823 N=1817
nova vertebralna fraktara 26, 04 12,5 % 39 % (27-49), p < 0,001
po 3 rokoch

U pacientok nad 80 rokov veku pri zaradeni zdruzena analyza $tadii SOTI a TROPOS ukazala, Ze
PROTELOS znizil relativnériziko vzniku novych vertebralnych fraktar o 32 % po 3 rokoch liecby
(incidencia 19,1 % 50 stroncium ranelatom vs. 26,5 % s placebom).

V a-posteriori analyze pacientok zdruzenych zo studii SOTI a TROPOS s vychodiskovou hodnotou
lumbalnej chritice a/alebo krcka stehnovej kosti BMD v rozmedzi osteopénie a bez prekonanej
fraktary( ale najmenej s jednym d’al$im rizikovym faktorom fraktar (N = 176), PROTELOS znizil
riziko prvej vertebralnej fraktury o 72 % za 3 roky (incidencia vertebralnej fraktary 3,6 % so
stroneium ranelatom vs. 12 % s placebom).

A-posteriori analyza bola vykonana v podskupine pacientok zo stadie TROPOS, ktoré boli

z medicinskeho hl'adiska obzvlast’ dolezité, a ktoré mali vysoké riziko fraktur [definované ako T-skore
BMD krcka stehnovej kosti < -3 SD (podl’a vyrobcu zodpovedajuca -2,4 SD klasifikacie

NHANES III) a vek > 74 rokov (n =1 977, t. j. 40 % populacie stidie TROPOS)]. V tejto skupine po
3 rokoch liecby PROTELOS znizil riziko fraktir bedra o 36 % v porovnani s placebom (tabul’ka 2).



Tabul’ka 2: Incidencia pacientok s fraktiirou bedra a zniZenie relativneho rizika u pacientok
s BMD <-2,4 SD (NHANES III) a vo veku > 74 rokov

Stadia Placebo PROTELOS Znizenie relativneho rizika
vs. placebo (95 % CI),
p hodnota
TROPOS N =995 N =982
frakttira bedra po 3 rokoch 6,4 % 43 % 36 % (0-59), p = 0,046

Liecba osteoporozy u muzov:

Uginnost PROTELOSU bola preukazana u muZov s osteoporézou v dvojroénej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej $tadii s hlavnou analyzou po jednom roku u 243 pacientov (so zadmeroni liecCit’
populaciu, 161 pacientov dostdvalo stroncium ranelat) s vysokym rizikom zlomenin (priemerny vek
72,7 rokov, priemerna hodnota BMD-T skore -2,6; prevalentna vertebralna fraktira u 28 % pacientov).
Vsetci pacienti denne dostavali doplnkovo vapnik (1 000 mg) a vitamin D (800 UT). Statisticky
vyznamné zvySenia v BMD sa pozorovali uz 6 mesiacov od zaciatku liecby PROTELQSOQM

v porovnani s placebom.

V priebehu 12 mesiacov sa pozorovalo Statisticky vyznamné zvySenie hodnoty BMD driekove;j
chrbtice, hlavného kritéria ucinnosti (E (SE) = 5,32 % (0,75); 95 % CI =[3,8656,79]; p < 0,001), ktoré
bolo podobné ako v pivotnej stadii fazy Il na zniZenie rizika fraktur, ktora prebenla u Zien po
menopauze.

Po 12 mesiacoch sa pozorovali statisticky vyznamné zvySenia BMD femordlneho kréka a BMD v celej
bedrovej oblasti (p < 0,001).

Pediatrické populdcia

Euroépska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti.prediozit’ vysledky studii pre PROTELOS
s ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievaiteich s osteopordzou (pozri Cast’ 4.2 pre
informdciu o pouziti u deti a dospievajticich).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Stroncium ranelat pozostava z dvoch atdmioy stabilného stroncia a 1 molekuly kyseliny ranelovej,
organickej zlozky umoziujicej najlepsie kompromisné rieSenie molekulovej hmotnosti,
farmakokinetiky a prijatel'nosti licku. Farmakokinetika stroncia a kyseliny ranelovej boli hodnotené

u zdravych mladych muzov a Zdrayych zien po menopauze, ako aj pocas dlhodobej expozicie u muzov
s osteopordzou a u zien po fnencpauze s osteoporodzou, vratane starSich zien.

Pre svoju vysoku polaritu,je absorpcia, distribucia a vidzba kyseliny ranelovej na plazmatické proteiny
nizka. Kyselina ranclov: sa v organizme nekumuluje a jej metabolizacia sa nepotvrdila ani pri
zvieratach, aniu Tiudf: Absorbovana kyselina ranelova sa rychlo vylucuje v nezmenenej forme
oblickami.

Absorpcid

Absclutna biologickéa dostupnost’ stroncia po peroralnej ddvke 2 g stroncium ranelétu je priblizne
25.%\(rozsah 19-27 %). Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu 3-5 hodin po podani
jedriorazovej davky 2 g. Rovnovazny stav je dosiahnuty po 2 tyzdnioch liecby. Prijem stroncium
ranelatu s vapnikom alebo potravou znizuje biologicku dostupnost’ stroncia priblizne o 60-70 %

v porovnani s uzitim 3 hodiny po jedle. Vzhl'adom na relativne pomala absorpciu stroncia sa musi
vyhybat’ prijmu jedla a vapnika pred i po podani PROTELOSU. Peroralna suplementacia
vitaminom D neovplyviiuje expoziciu stroncia.

Distribucia
Distribucny objem stroncia je okolo 1 I/kg. Vézba stroncia na humanne plazmatické bielkoviny je

nizka (25 %), a stroncium ma vysoku afinitu na kostné tkanivo. Meranie koncentracie stroncia
v biopsiach z hrebena iliakalnej kosti pacientov lieCenych stroncium ranelatom 2 g/den pocas
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60 mesiacov naznacuje, Ze koncentracie stroncia v kosti moézu dosiahnut’ platd po priblizne 3 rokoch
lie¢by. Ziadne tdaje o kinetike eliminacie stroncia z kosti po ukonc¢eni liecby nie su k dispozicii.

Biotransformacia
Ako divalentny katidn sa stroncium nemetabolizuje. Stroncium raneldt neinhibuje enzymy
cytochromu P450.

Elimindcia
Elimindcia stroncia nie je zavisla od ¢asu a davky. Efektivny polc¢as stroncia je priblizne 60 hodin.

Stroncium sa vylucuje oblickami a gastrointestindlnym traktom. Jeho plazmaticky klirens je priblizne
12 ml/min (CV 22 %) a rendlny klirens je priblizne 7 ml/min (CV 28 %)).

Farmakokinetika v osobitnych populaciach

Starsi pacienti
Farmakokinetické udaje populacie nepreukazali vzt'ah medzi vekom a zjavnou hodnotow klifensu
stroncia v ciel'ovej populacii.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernym az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu

30-70 ml/min) sa klirens stroncia znizuje s poklesom klirensu kreatininu (priblizne 30 % zniZenie,
ked’ je klirens kreatininu v rozsahu 30-70 ml/min), a tym indukuje zvySenie plazmatickych hladin
stroncia. V §tadiach III. fazy malo 85 % pacientov pri zaradeni do stiidie klirens kreatininu v rozsahu
30-70 ml/min a 6 % pod 30 ml/min a priemerna hodnota klirensukreatininu bola priblizne 50 ml/min.
Ziadna tprava davkovania preto nie je potrebna u pacientov(s miernou az stredne t'azkou poruchou
funkcie obliciek.

Ziadne farmakokinetické udaje u pacientov so zavaznou,poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
pod 30 ml/min) nie su k dispozicii.

Porucha funkcie pecene
Ziadne farmakokinetické udaje u pacientov's poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii. Vzhl'adom
na farmakokinetické vlastnosti stroncia.sawziadny jeho uc¢inok neocakava.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinické tdaje ziskane fia zakiade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, genotoxicity
a karcinogénneho potencidlu'ncodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Chronické peroralne pocdlavanie vysokych davok stroncium ranelatu hlodavcom navodilo abnormality
kosti a zubov, pozostavajice najma zo spontannych fraktir a oneskorenej mineralizacie, ktoré¢ boli
reverzibilné po zastaveni liecby. Tieto ucinky boli zaznamenané pri hladinach kostného stroncia 2-3-
nasobne vyssicti ako hladiny kostného stroncia u I'udi lie¢enych po dobu 3 rokov. Udaje o akumulécii
stronciuiri ranelatu v skelete pri dlhodobej expozicii st obmedzené.

Stadie vyvojovej toxicity na potkanoch a kralikoch ukazali abnormality kosti a zubov (napr. ohnutie
dihych kosti a zvinenie rebier) mlad’at. Pri potkanoch boli tieto Gcinky reverzibilné 8 tyzdnov po
zastaveni liecby.

Hodnotenie enviromentalneho rizika (ERA)

Hodnotenie enviromentalneho rizika stroncium ranelatu bolo vykonané podl'a eurépskych pokynov
pre ERA.

Stroncium ranelat nepredstavuje riziko pre Zivotné prostredie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Aspartam (E951)
Maltodextrin
Manitol (E421)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

- 3 roky.
- Po pripraveni vo vode je suspenzia stabilnd pocas 24 hodin. Odporuca sa vSak suspenziuwypit’
thned’ po pripraveni (pozri Cast’ 4.2).

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po rekonstiticii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Papier/polyetylén/hlinik/polyetylénové vrecka.

Velkosti balenia
Skatule obsahujuce 7, 14, 28, 56, 84 alebo 100 vreciek.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenid.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUXIA O REGISTRACII

LES LABORATOIRES/SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLO (CIiSLA)

EW/1/04/288/001
£U/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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. september 2004
Datum posledného predlZenia registracie: 22. maj 2014
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA(VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNi}ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu(vyrobcov) zodpovedného(zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

Tlacena pisomna informdcia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu [;/Sthrii
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade’s £lankom 107¢ v ods. 7 smernice

2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na euré6pskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZEN!IA. EYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

¢ Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii viykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odstiblasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a v rdmci vsetkycli d’al§ich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je.potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

o vzdy v pripadezmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

Dodatoéné opatrenia na minimalizaciu rizika

V kazdom c¢lenskom $tate, v ktorom je PROTELOS uvedeny na trh, sa ma DrZzitel’ rozhodnutia
o registracii (Marketing Authorisation Holder, MAH) s Narodnym kompetentnym uradom dohodnut’
na findlnom vzdelavacom programe.

Drzitel rozhodnutia o registracii zabezpeci, nasledovne po diskusii a dohode s Narodnym
kompetentnym uradom v kazdom ¢lenskom §tate, v ktorom je PROTELOS uvedeny na trh, Ze vSetkym
lekarom, od ktorych sa ocakava preskripcia PROTELOSU bude poskytnuty nasledujtci vzdelavaci
balik:

e SPC
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e Pisomna informacia pre pouZivatel'a
o Prirucka pre predpisujiceho lekara a kontrolny zoznam
e Karta s upozornenim pre pacienta

Prirucka pre predpisujiiceho lekéra a kontrolny zoznam bude obsahovat’ nasledujuce dblezité odkazy:
e PROTELOS je indikovany iba na pouzitie u pacientov so zdvaznou osteopordzou s vysokym
rizikom frakttr, u ktorych lie¢ba inymi liekmi schvalenymi na lieCbu ostoporozy nie je
moznd, napriklad kvoli kontraindikacidm alebo intolerancii.
Zacatie liecby PROTELOSOM ma byt zaloZené na prehodnoteni celkového rizika
u jednotlivého pacienta.
VSsetci pacienti maji byt plne informovani, ze kardiovaskularne rizika sa majt pravidelne
monitorovat, zvycajne kazdych 6 — 12 mesiacov.
Karta s upozornenim pre pacienta sa ma odovzdat’ kazdému pacientovi.
PROTELOS je kontraindikovany a nesmie sa pouzivat’ u pacientov s:
O stanovenou, sucasnou alebo predchadzajucou anamnézou ischemickej chiotoby srdca,
ochorenia periférnych artérii a/alebo cerebrovaskuldrneho ochorenia;
0 nekontrolovanou hypertenziou,
O sucasnymi alebo predchadzajucimi venéznymi tromboembolickyrii prihodami (VTE),
zahfnajacimi hlboku zilovl tromboézu a plicnu embdliu,
0 docasnou alebo trvalou imobilizaciou z dévodu napr. pooperacnej rekonvalescencie
alebo dlhodobého pokoja na 16zku,
0 precitlivenostou na liecivo (stroncium raelat) alebe kierikol'vek z pomocnych latok.
e PROTELOS sa ma pouzivat’ s opatrnostou u:

O pacientov s vyznamnymi rizikovymi faktormiardiovaskularnych prihod, ako st
hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus 2iebo fajcenie.

0 pacientov s rizikom VTE. Pri liecbe pacientov starsich ako 80 rokov s rizikom VTE
sa ma potreba pokracovania liecby PROTELOSOM opitovne prehodnotit’.

o Liecba sa ma prerusit’ alebo zastavit’ v nasieduiicich situaciach:

O ak sau pacienta rozvinie ischemicka choroba srdca, ochorenie periférnych artérii,
cerebrovaskularne ochorenie alelio ak je hypertenzia nekontrolovand, liecCba sa ma
zastavit'.

O liecba sa ma Co najskodr prerusit’ v pripade ochorenia alebo stavu veduceho
k imobilizacii.

0 ak sa objavia priznaky alebo prejavy Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS),
toxickej epideiinainej nekrolyzy (TEN) alebo liekovej vyrazky s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS) (napr. vyrazka, horucka, eozinofilia a systémoveé
postihriitie;napr. adenopatia, hepatitida, intersticialna nefropatia, intersticialne
pla¢ne pchorenie) liec€ba PROTELOSOM sa ma ihned ukoncit’. Ak sa pri pouziti
PROTELOSU rozvinuli u pacienta SJS, TEN alebo DRESS, liecba PROTELOSOM
sa‘nesmie znovu zacat’.

e sticastou prirucky pre predpisujiiceho lekara bude kontrolny zoznam, ktory ma pripominat’
predpisujucim lekarom kontraindikacie, upozornenia a opatrenia pred predpisanim lieku
a podporovat’ pravidelné monitorovanie kardiovaskularneho rizika.

Karta s upozornenim pre pacienta bude obsahovat’ nasledujuce dolezité odkazy:
e Dolezitost’ ukazat’ kartu s upozornenim pre pacienta akémukol'vek zdravotnickemu
pracovnikovi podiel’'ajucemu sa na jeho liecbe.
Kontraindikacie liecby PROTELOSOM.
Hlavné prejavy a priznaky infarktu myokardu, VTE a zavaznych koznych reakcii.
Kedy vyhladat’ rychlu lekarsku pomoc.
Doélezitost’ pravidelného monitorovania kardiovaskularneho rizika.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA ¢
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsi obal

1. NAZOV LIEKU

PROTELOS 2 g granulét na peroralnu suspenziu
Stroncium ranelat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 2 g stroncium ranelatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez aspartam (E 951).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat na peroralnu suspenziu.
7 vreciek

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnieinforinaciu pre pouzivatel'a

- AL
.G ..

Pone€iok

Utorok

Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota

Nedefa

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
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Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
| 8.  DATUM EXSPIRACIE
EXP

Ak nie je uzity ihned’ po priprave, liek sa ma spotrebovat’ do 24 hodin.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE WA

10. S$PECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH 1JEKCGV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuzsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/04/288/001

13.

CiSLO VYROBNES SARZE

v

C. Sarze

14.

ZATRIEI_‘ENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku’je viazany na lekarsky predpis.

D; POKYNY NA POUZITIE
16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
PROTELOS 2 g

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

21



Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedineénym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsi obal

1. NAZOV LIEKU

PROTELOS 2 g granulét na peroralnu suspenziu
Stroncium ranelat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 2 g stroncium ranelatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez aspartam (E 951).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat na peroralnu suspenziu.
14 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnttorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomrnid informéaciu pre pouzivatel'a

[ShL
@G N

Pondelok
Utorok

Streda

Strtok

Piatok

Sobota

EEEEENENR-
EEEEENEE~

Nedela
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

I I BN
| 8. DATUM EXSPIRACIE -
EXP
Ak nie je uzity ihned’ po priprave, liek sa ma spotrebovat’ do 24 hodin.
9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE ()

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNi

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTI 10 R_EGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/04/288/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. | ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

PROTELOS 2 g
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsi obal

1. NAZOV LIEKU

PROTELOS 2 g granulét na peroralnu suspenziu
Stroncium ranelat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 2 g stroncium ranelatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez aspartdm (E 951).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat na peroralnu suspenziu.
28 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnttorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomné informaciu pre pouzivatel'a

57 || | <

E1U2 3

Tyzden Tyzdei

2 3

Pondelok

Utorok
¢ Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota

Nedefa
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

I I BN
| 8. DATUM EXSPIRACIE -
EXP
Ak nie je uzity ihned’ po priprave, liek sa ma spotrebovat’ do 24 hodin.
9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE ()

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODN

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTI 10 R_EGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/04/288/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. | ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

PROTELOS 2 g
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsi obal

1. NAZOV LIEKU

PROTELOS 2 g granulét na peroralnu suspenziu
Stroncium ranelat

2.  LIECIVO(LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 2 g stroncium ranelatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez aspartam (E 951).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat na peroralnu suspenziu.
56 vreciek

84 vreciek

100 vreciek

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na vnitorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatel'a

57| ) e

r S

6. | SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
~>_“ADOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Ak nie je uzity ihned’ po priprave, lick sa ma spotrebovat’ do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

EU/1/04/288/004 56 vreciek
EU/1/04/288/005 84 vreciek (3 balenia po 28 vreciek)
EU/1/04/288/006 100 vreciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[ 15.  POKYNY NA-PQUZITIE |

[ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME |

PROTELQS 2 g

[\17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD |

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM |

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

Vrecko

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

PROTELOS 2 g granulét na peroralnu suspenziu.
Stroncium ranelat.
Na vnutorné pouzitie.

| 2. SPOSOB PODANIA

fF:

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

%

C. Sarze

5.  OBSAH V HMOTNOSTRNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2g

6. INE

Pred pouZzitim si precitajte pisomnua informaciu pre pouzivatel'a
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Pisomna informacia pre pouZivatela

PROTELOS 2 g granulat na peroralnu suspenziu
Stroncium ranelat

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Ttto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedéavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca 2j
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je PROTELOS a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete PROTELOS
Ako uzivat PROTELOS

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat PROTELOS

Obsah balenia a d’alSie informdcie

AN e

1. Co je PROTELOS a na &o sa pouZiva

PROTELOS je liek pouzivany na liecbu zavaznej osteoporozy:

- uzien po menopauze,

- udospelych muzov,

s vysokym rizikom zlomenin, pre ktorych tiie st riiozné iné alternativne liecby. U Zien po menopauze
znizuje stroncium ranelat riziko zlomenin‘chrbtice a bedra.

O osteoporoze
Vase telo stale rozklada stara Kost:a tvori nové kostné tkanivo. Ak mate osteopordzu, vase telo rozlozi

viac kosti, ako jej vytvori, takZe postupne nastava strata kosti a vase kosti sa stavaju tensie

a krehkejsie. Toto je obzviast-bezné u zien po menopauze.

Mnohi I'udia s osteoperozou nemaju ziadne priznaky, a dokonca ani vy nemusite vediet’, Ze ju mate.
Avsak osteoporoza vam sposobuje vacsiu nachylnost’ na fraktiry (zlomeniny kosti), hlavne chrbtice,
bedier a zapasti.

Ako PROTELOS tcinkuje

PROTEROS, ktory obsahuje liecivo stroncium ranelat, patri do skupiny liekov pouzivanych na liecbu
chiorbb kosti.

PROTELOS ucinkuje znizovanim rozkladu kosti a stimulovanim obnovy kosti, a tym znizuje riziko
Zomenin. Novovytvorena kost’ ma normalnu kvalitu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete PROTELOS

Neuzivajte PROTELOS:

- ak ste alergicky na stroncium ranelat alebo ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku uvedenych
v Casti 6.

- ak mate alebo ste mali krvnt zrazeninu (napriklad v krvnych cievach vo vasich nohach alebo
plucach).
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- ak ste trvale nepohyblivy alebo na nejaky ¢as pripttany na invalidny vozik alebo 16zko, alebo
ked’ mate podstapit’ operaciu alebo sa zotavujete po operacii. Riziko Zilovej trombozy (krvné
zrazeniny v nohéch alebo pl'icach) sa mbze zvysit’ v pripade dlhsej nepohyblivosti.

- ak mate stanovenu ischemickt chorobu srdca, alebo cerebrovaskularne ochorenie, napr. bola
vam diagnostikovand srdcové prihoda, cievna mozgova prihoda, alebo prechodna ischemicka
prihoda (docasné znizenie toku krvi do mozgu, taktiez zname ako ,,malé cievna mozgova
prihoda®), angina, alebo blokada ciev veducich do srdca alebo do mozgu.

- ak mate alebo ste mali problémy s cirkulaciou krvi (ochorenie periférnych artérii) alebo ak ste
mali operaciu artérii vasich noh.

- ak mate vysoky krvny tlak nekontrolovany liecbou.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat PROTELOS, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika:

- ak mate riziko srdcového ochorenia, ¢o zahfiia vysoky krvny tlak, vysoku hladinu cholesterolu,
cukrovku, fajcenie,

- ak mate riziko tvorby krvnych zrazenin,

- ak mate zdvazné ochorenie obliciek.

Pokial’ budete uzivat PROTELOS, vas lekar bude pravidelne hodnotit’ stav vasho sidca.a krvnych

ciev, zvycajne kazdych 6 az 12 mesiacov.

Ak sa u vés vyskytne v priebehu liecby alergicka reakcia (ako je opuch tvére! jazyka alebo hrdla,
tazkosti s dychanim alebo prehitanim, koZna vyrazka), musite okainZite prerusit uzivanie
PROTELOSU a vyhladat’ lekarsku pomoc (pozri Cast’ 4).

Potencialne Zivot ohrozujuce kozné vyrazky (Stevensov-Johnsongv syndrom, toxickéd epidermalna
nekrolyza a zavazné reakcie precitlivenosti (DRESS)) boli hiasene s pouzivanim PROTELOSU.
Najvyssie riziko vyskytu zdvaznych koznych reakcii pre.Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka
epidermalnu nekrolyzu je v priebehu prvych tyzdiiov liecby a pre DRESS zvycajne okolo 3 —

6 tyzdnov.

Ak sa u vés rozvinu vyrazky alebo zavazné kozné priznaky (pozri Cast’ 4), prestanite uzivat’
PROTELOS, vyhl'adajte okamzitti pomoc lekara a'povedzte mu, Ze uzivate tento liek.

Ak sa u vés pri pouzivani PROTELOSU rozyinuliStevensov-Johnsonov syndrém alebo toxicka
epidermalna nekrolyza alebo DRESS, nesmic sa u vas v Ziadnom pripade znova zacat liecba
PROTELOSOM.

Ak ste azijského povodu mozete mat wyssie riziko koznych reakcii.

Riziko tychto koznych reakcii iozno predpokladat’ u pacientov azijského povodu, najmi u Citanov
etnickej skupiny Han. U pacientov, ktori maju gény HLA-A*33:03 a/alebo HLA-B*58:01 sa
pravdepodobnejsie rozviiiie z&vazna kozna reakcia ako u tych, ktori nemaju tieto gény.

Vs lekar ma zvazit', & je potrebné vykonat’ krvné testy pred uzitim liecku PROTELOS.

Deti a dospievajici
PROTELOSsie je ureny na pouzivanie u deti a dospievajticich (mladsich ako 18 rokov).

Iné lieky'a PROTELOS

Al teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svejinu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak inusite uzivat’ peroralne tetracykliny ako je doxycyklin alebo chinolony ako ciprofloxacin (dva
druhy antibiotik), uzivanie PROTELOSU musite prerusit. PROTELOS mozete opét’ uzivat’ po
ukonceni uzivania tychto antibiotik. Ak si nie ste niecim isty, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

Ak uzivate lieky obsahujlice vapnik, pockajte najmenej 2 hodiny, nez uzijete PROTELOS.

Ak uzivate antacida (lieky na ul'avu palenia zahy), uzite ich najmenej 2 hodiny po PROTELOSE. Ak
to nie je mozné, uzitie oboch liekov v tom istom Case je prijatel'né.

Ak potrebujete krvné testy alebo testy mocu na kontrolu hladiny vapnika, mali by ste povedat’
laboratoériu, ze uzivate PROTELOS, pretoze moze rusit’ niektoré testovacie metody.

PROTELOS a jedlo a napoje
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Potrava, mlieko a mliene vyrobky zniZuju vstrebavanie stroncium ranelatu. Odporuca sa uzivat
PROTELOS medzi jedlami, prednostne pred spanim, najmenej dve hodiny po jedle, mlieku alebo
mliecnych vyrobkoch alebo doplnkoch vépnika.

Tehotenstvo a dojcenie
PROTELOS neuzivajte pocas tehotenstva alebo ked’ dojcite. Ak ho ndhodou uzijete pocas tehotenstva
alebo dojcenia, zastavte jeho uzivanie a povedzte to svojmu lekarovi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov:
Je nepravdepodobné, ze PROTELOS ovplyvituje vaSu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat
stroje.

PROTELOS obsahuje aspartam (E951):

Ak trpite fenylketonturiou (zriedkavéa dedi¢na porucha metabolizmu), povedzte to svojmu lekarovi
skor, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

3. Ako uzivat PROTELOS

Liecbu ma zacat’ iba lekar so skiisenost’ou s lieCbou osteoporozy.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekainik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

PROTELOS je urceny na vnutorné pouzitie.
Odporucand davka je jedno 2 g vrecko denne.

Je odporucané, aby ste uzili PROTELOS pred spanim, uprednostiiuje sa najmenej 2 hodiny po veceri.
Mozete si lahnut’ ihned’ po uziti PROTELOSU,-ak's1 to Zelate.

Granulat obsiahnuty vo vreckédch uzivajte ako suspenziu v pohari obsahujicom minimalne 30 ml
(priblizne jedna tretina Standardného pehdra) vody. Pozri instrukcie uvedené nizsie. PROTELOS
moze reagovat’ spolu s mliekom a mlie¢nymi vyrobkami, preto je délezité, aby ste zmiesali
PROTELOS len s vodou, aby ste¢i boli isty, Ze liek bude Gcinkovat’ spravne.

77
1
L

@ l‘l
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| — ~

Vysyptt granulat z vrecka do pohara;

Pridajte vodu;

1

d

Miesajte, az kym sa granulat rovnomerne nerozptyli vo vode.

Ihned’ vypite. Nesmiete nechat’ stat’ viac ako 24 hodin pred jeho vypitim. Ak z nejakého dovodu
nemdzete vypit liek okamzite, znova ho zamieSajte, skor ako ho vypijete.

Vs lekar vam moze odporucit’ uzivat’ doplnky vapnika a vitaminu D navySe k PROTELOSU.
Doplnky vapnika neuzivajte pred spanim v rovnakom ¢ase ako PROTELOS.
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Vas lekar vam urci, ako dlho pokrac¢ovat’ v uzivani PROTELOSU. Terapia osteoporozy si zvy¢ajne
vyzaduje dlhSie obdobie. Je ddlezité pokracovat’ v uzivani PROTELOSU tak dlho, ako vam lekar liek
predpise.

Ak uZijete viac PROTELOSU, ako mate:

Ak uzijete viac vreciek PROTELOSU, ako je doporucené vasim lekdrom, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekéarnikovi. M6zu vam poradit’, aby ste vypili mlieko alebo uzili antacid4 na zniZenie
vstrebavania lieciva.

Ak zabudnete uzitt PROTELOS:
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechané davky. Jednoducho pokracujte d’alSou
davkou vo zvyc€ajnom Case.

Ak prestanete uzivat’ PROTELOS:

Je ddlezité, ze pokracujete v uzivani PROTELOSU tak dlho, ako vam predpisal lekar.,PROTELOS
moze liecit’ vaSu zdvaznu osteoporodzu iba ak pokracujete v jeho uzivani.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojha leliara alebo
lekéarnika.

4. Mozné vedPajsie u€inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne nasledujtce, prestaiite uzivat’ PROCEL.OS a ihned’ to oznamte vaSmu
lekarovi:

Casté (mozu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b):

- Srdcovy infarkt: ndhla palciva bolest’ v hruai, kKtora méze zasahovat’ vasu lavu ruku, ¢el'ust,
zaludok, chrbat a/alebo ramena. Dal§imi priznakmi mézu byt nauzea/vracanie, potenie,
namahavé dychanie, palpitacie, (extiémna)inava a/alebo zévraty. Srdcovy infarkt sa moze
vyskytnut’ Castejsie u pacientov s.vysokym rizikom srdcového ochorenia. Pokial’ mate toto
riziko, vas lekdr vam PROTELQS ilepredpise.

- Krvné zrazeniny v cievach:bolest, zaCervenanie, opuchnutie nohy, nahla bolest’ na hrudniku
alebo t'azkosti s dychanim.

Zriedkavé (mozu postihgvat menej ako 1 z 1 000 0séb):

- Znaky zavaznyeh teakcii precitlivenosti (DRESS): spociatku priznaky pripominajuce chripku
a vyrazka na tvari, potom rozsirena vyrazka s vysokou teplotou (menej casté), zvySené hladiny
pecenovych enzymov preukazané krvnymi testami (menej casté), zvyseny pocet bielych
krviniek (¢nzinofilia) (zriedkavé) a zvacsené lymfatické uzliny (menej casté).

Velmi zridlavé (mozu postihovat menej ako 1z 10 000 0s6b):

- Znaky potencialne zivot ohrozujucich koznych vyrazok (Stevensov-Johnsonov syndrom,
toxicka epidermalna nekrolyza): spociatku ako zacervenené tercikovité Skvrny alebo kruhové
$kvrny &asto s centralnymi pluzgiermi na trupe. Dalie prejavy mozu zahfiiat’ vredy v Gistach,
krku, nose, na genitalidch a zapal spojiviek (Cervené a opuchnuté oci). Tieto potencialne Zivot
ohrozujuce kozné vyrazky su Casto sprevadzané priznakmi podobnymi chripke. Vyrazka moze
viest’ k rozSirenému vytvaraniu pluzgierov alebo olupovaniu koze.

Dal§ie mozZné vedlajsie ucinky
Velmi casté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b):

Svrbenie, zihlavka, kozna vyrazka, angioedém (ako je opuch tvare, jazyka alebo hrdla, tazkosti
s dychanim alebo prehltanim), bolest’ kosti, koncatiny, svalu a/alebo klbu, svalové kice.
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Caste:

Vracanie, bolest’ brucha, reflux, traviace tazkosti, zapcha, plynatost, tazkosti so spanim, zapal pe¢ene
(hepatitida), opuch koncatin, bronchidlna hyperreaktivita (priznaky vratane sipotu, naméhavého
dychania a kasl'a), zvySena hladina svalového enzymu (kreatinfosfokinaza), zvysené hladiny
cholesterolu.

Nauzea, hnacka, bolest” hlavy, ekzém, problém s pamit'ou, mdloby, mrav€enie, zavraty, vertigo.
Avsak tieto ucinky boli mierne a kratkodobé a obvykle neboli pri¢inou ukoncenia liecby. Povedzte
svojmu lekéarovi, ak vés akékol'vek u€inky budu obt'azovat alebo budu pretrvavat'.

Menej casté (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0s6b):
Zachvaty, podrazdenie ustnej dutiny (ako su vredy ustnej dutiny a zépal d’asien), vypadéavanie vlasoy;
pocit zméatenosti, nevol'nost, suchost’ v ustach, podrazdenie koze.

Zriedkavé:
Znizenie tvorby krviniek v kostnej dreni.

Ak ste ukoncili liecbu kvoli reakciam precitlivenosti, neuzivajte znovu PROTELOS

Hlasenie vedPajSich u¢inkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekata alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomncj informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V.
HIasenim vedlajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich infarmacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavatt PROTELOS

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahudeti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, kitory je uvedeny na Skatuli a vrecku po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny ‘den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Po pripraveni vo vode je suspenzia stabilna pocas 24 hodin. Odporaca sa vSak suspenziu vypit ihned’
po pripraveni (pozri Cast’ 3 ).

Nelikvidujte lieky odpadevou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomé&zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co FROTELOS obsahuje
- Liecivo je stroncium ranelat. Kazdé vrecko obsahuje 2 g stroncium ranelatu.
Dalsie zlozky st aspartam (E 951), maltodextrin, manitol (E 421).

Ako vyzera PROTELOS a obsah balenia

PROTELOS je dostupny vo vreckach obsahujucich Zlty granulat na peroralnu suspenziu.
PROTELOS sa dodava v skatuliach po 7, 14, 28, 56, 84 alebo 100 vreciek.

Na trh nemusia byt uveden¢ vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Les Laboratoires Servier
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50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex
Franctzsko

Vyrobca

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francuzsko

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

03-236 Warszawa
ul. Annopol 6B
Pol'sko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii.

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

Bbarapus
Cepsue Menukan EOO/]
Ten.: +3592 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420222 118 111

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

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

Eesti
Servier Laboratories-OU
Tel:+ 372 664 5040

EALada
XEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIE
TaAi+30 210 939 1000

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

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

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.

Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63.86:28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier-BBenelux N.V.
Tel: +32.(0)2 52943 11

Magyarorszag
Scivier Hungaria Kft.
el +36 1 238 7799

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

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

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

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

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

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

Romaénia
Servier Pharma SRL



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

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

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel. +371 67502039

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.o.
Tel.:+421 (0)2 5920 41 11

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

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

United Kingdom
Servier Laboratories L.td
Tel: +44 (0)1753(666409

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktiaalizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na inteinetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky:

http://www.ema.europa.eu/.
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Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registrécii%\g

Priloha IV



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) o
zaverecnej sprave neintervencnej Studie o bezpecnosti lieku po schvaleni registracie (PASS) pre
vyssie uvedeny liek dospel Vybor pre humanne lieky (CHMP) k tymto vedeckym zaverom:
Zaverecnou spravou Studie PASS, predlozenou drzitelom rozhodnutia o registracii sa splnila jeho

povinnost’ vykonat’ Studiu PASS na zhodnotenie rizika zdvaznych srdcovych poruch podla ¢lanku
20 procediry EMA/112925/2014.

Vzhl'adom na dostupné udaje zaverecnej spravy Studie PASS sa PRAC uzniesol, Zze zmeny
podmienok rozhodnutia o registracii si opodstatnené.

CHMP suhlasi s vedeckymi zdvermi PRAC.

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov vysledkov stadie pre vyssie uvedeny liek je CHMY toho nazoru, ze
pomer prinosu a rizika tohto lieku je nezmeneny, za predpokladu, Ze budu prijatchavrhované

zmeny v informdciach o lieku.

CHMP je toho nazoru, Ze podmienky rozhodnutia o registracii vyssie uvedeného lieku by sa mali
zmenit'.
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