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1. IME ZDRAVILA

PROTELQOS 2 g zrnca za peroralno suspenzijo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena vrecka vsebuje 2 g stroncijevega ranelata.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
Ena vrecka vsebuje tudi 20 mg aspartama (E951).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

zrnca za peroralno suspenzijo
rumena zrnca

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje hude osteoporoze:

- pri zenskah po menopavzi,

- pri odraslih moskih,

z velikim tveganjem za zlome, pri katerih zdravljenje z drugimi zdravili, ki so odobrena za zdravljenje
osteoporoze, zaradi kontraindikacij ali neprenaSanja ni mogoce. Pri zenskah po menopavzi stroncijev
ranelat zmanj$a tveganje za zlome vretene-irnkolka (glejte poglavje 5.1).

Odlocitev o predpisovanju stroncijevega ranelata mora temeljiti na podlagi ocene skupnega tveganja
za posameznega bolnika (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

4.2  Odmerjanje in nacin uperabe
Zdravljenje lahko uvedee zdravnik, ki ima izkusnje z zdravljenjem osteoporoze.

Odmerjanje
Priporoceni odmerekje ena vrecka po 2 g enkrat na dan peroralno.

Zaradi naraye bolezni je stroncijev ranelat namenjen dolgoroénemu zdravljenju.

Absdrpcija stroncijevega ranelata se zmanj$a ob hrani ter mleku in mle¢nih izdelkih, zato je treba
zdravilo PROTELOS jemati v ¢asu med dvema obrokoma. Zaradi poGasne absorpcije zdravilo
PRGTELOQOS jemljemo pred spanjem, najbolje najmanj dve uri po obroku (glejte poglavji 4.5 in 5.2).

Bolniki, ki jih zdravimo s stroncijevim ranelatom, morajo jemati pripravke vitamina D in kalcija, ¢e je
vnos s prehrano nezadosten.

StarejSi

Ucinkovitost in varnost stroncijevega ranelata so dokazali pri odraslih moskih in pri zenskah z
osteoporozo v obdobju po menopavzi, v Sirokem razponu starosti (do 100 let ob vkljugitvi).
Prilagajanje odmerka pri starejSih bolnikih ni potrebno.

Ledvic¢na okvara



Stroncijev ranelat ni priporocljiv za bolnike s hudo ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina pod 30 ml/min)
(glejte poglavji 4.4 in 5.2). Za bolnike z blago do zmerno ledviéno okvaro (o€istek kreatinina 30 do
70 ml/min) odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Jetrna okvara
Bolnikom z jetrno okvaro odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila PROTELOS pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nadin uporabe
Za peroralno uporabo.

Zrnca iz vreCke moramo popiti v obliki suspenzije v kozarcu vode, ki vsebuje najmanj 30 ml
(pribliZzno eno tretjino standardnega kozarca) vode.

Ceprav so $tudije o uporabi zdravila pokazale, da je stroncijev ranelat v suspenziji stabi'én ¢ 24 ur po
pripravi, moramo suspenzijo popiti takoj po pripravi.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navecdeno v poglavju 6.1.

- Prisotna ali predhodna venska trombembolija (VTE — venous thrombc¢eimbolic events), vklju¢no z
globoko vensko trombozo in pljuéno embolijo.

- Zacasna ali stalna nepokretnost zaradi npr. pooperativnega okrevania ali podaljSanega mirovanja v
postelji.

- Dokazana trenutna ali pretekla anamneza ishemi¢ne bolezni'srea, periferne arterijske bolezni in/ali
moZzgansko-zilne bolezni.

- Nenadzorovana hipertenzija.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sréni ishemiéni dogodki

V zdruZenih randomiziranih, s placebom iadzorovanih Studijah pri bolnicah z osteoporozo po
menopavzi so v primerjavi s placebonirepazili pomembno povecanje miokardnega infarkta pri
bolnicah, ki so se zdravile z zdravilam PROTELQOS (glejte poglavje 4.8).

Pred uvedbo zdravljenja je treba.zato oceniti bolnikovo sréno-Zilno tveganje.

Pred uvedbo stroncijevega ranelata pri bolnikih s pomembnimi dejavniki tveganja za sréno-Zilne
dogodke (npr. arterijskashiperienzija, hiperlipidemija, sladkorna bolezen, kajenje) (glejte poglavji 4.3
in 4.8) je potrebno skrbria pretehtati zdravljenje s stroncijevim ranelatom.

Med zdravljenjem z zdravilom PROTELOS je potrebno spremljati tveganje za sréno-Zilne dogodke v
rednih ¢asovniworesiedkih, vsakih 6 do 12 mesecev.

Ce se pri bolniku pojavi ishemi¢na bolezen srca, periferna arterijska bolezen, mozgansko-Zilna
bolezen ali nenadzorovana arterijska hipertenzija, je treba zdravljenje prekiniti (glejte poglavje 4.3).

Venska trombembolija

V Gtudijah 111, faze, nadzorovanih s placebom, je bilo zdravljenje s stroncijevim ranelatom povezano s
povécanjem letne pojavnosti venske trombembolije, vkljucno s plju¢no embolijo (glejte poglavje 4.8).
Vzrok tovrstnih izsledkov ni znan. Zdravilo PROTELOS je kontraindicirano pri bolnikih z vensko
trombembolijo v anamnezi (glejte poglavije 4.3), pri bolnikih s tveganjem za vensko trombembolijo pa
ga moramo uporabljati previdno.

Pri zdravljenju bolnikov, starejSih od 80 let s tveganjem za vensko trombembolijo, moramo potrebo po
nadaljnjem zdravljenju z zdravilom PROTELQS ponovno ovrednotiti.

V primeru bolezni ali stanja, ki privede do nepokretnosti bolnika (glejte poglavije 4.3), je treba
zdravljenje z zdravilom PROTELOS nemudoma prekiniti in izvajati ustrezne preventivne ukrepe.
Zdravljenja ne smemo ponovno uvesti, dokler bolezen ali stanje ne izzveni in je bolnik popolnoma
pokreten. Ce se pojavi venska trombembolija, moramo zdravljenje z zdravilom PROTELOS ukiniti.



Uporaba pri bolnikih z ledviéno okvaro
Ker ni podatkov o varnosti za kost pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro, ki bi jemali stroncijev ranelat,

zdravilo PROTELOS ni priporoceno pri bolnikih z o¢istkom kreatinina pod 30 ml/min (glejte poglavje
5.2). V skladu z dobro zdravni$ko prakso je pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no okvaro priporoéljivo
redno ocenjevati delovanje ledvic. Ce se razvije huda ledvi¢na okvara, se o nadaljevanju zdravljenja z
zdravilom PROTELOS odlo¢a pri vsakem bolniku posebe;.

Kozne reakcije

Pri uporabi zdravila PROTELOS so porocali o Zivljenje ogrozajo¢ih koZnih reakcijah (Stevens-
Johnsonovem sindromu (SJS), toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN) in z zdravilom povzrocenem
koznem izpus€aju z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS - drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms)).

Bolnike moramo obvestiti 0 znakih in simptomih ter pozorno spremljati njihove koZne reakcije.
Najvecje tveganje za pojav SJS ali TEN je v prvih tednih zdravljenja, za pojav sindroma DRE5Spa
obi¢ajno okoli 3 do 6 tednov od uvedbe zdravljenja.

Ce se pojavijo simptomi ali znaki SJS ali TEN (npr. napredujo¢ kozni izpuséaj, pogoste z mehurji ali
poskodbami sluznice) ali sindroma DRESS (npr. izpuséaj, zvisana telesna temperature, eozinofilija in
sistemski zapleti (npr. adenopatija, hepatitis, intersticijska nefropatija, intersticijska plixi¢na bolezen))
je treba zdravljenje z zdravilom PROTELOS nemudoma prekiniti.

Najboljsi izidi zdravljenja Stevens-Johnsonovega sindroma, toksi¢ne epiderrialiie’nekrolize ali
sindroma DRESS so posledica zgodnje diagnoze in takojSnje prekinitve zdravljenja s katerim koli
zdravilom, za katerega obstaja sum. Zgodnja prekinitev jemanja zdravila/je.povezana z boljso
prognozo. V vec€ini primerov je izid sindroma DRESS ugoden po prekinitvi jemanja zdravila
PROTELOQOS in uvedbi zdravljenja s kortikosteroidi, ¢e je le-to patrebno.Okrevanje je lahko
dolgotrajno, v nekaterih primerih pa so porocali tudi o ponevneni pojavu sindroma po prekinitvi
zdravljenja s kortikosteroidi.

Ce se je zaradi zdravljenja z zdravilom PROTELOS pri balniku pojavil SJS, TEN ali DRESS, mu
zdravljenja z zdravilom PROTELQS nikoli ne smemo penovno uvesti.

Pri bolnikih azijskega porekla so porocali o ve¢jipdiavnosti preobcutljivostnih reakeij, vkljucéno s
koZnim izpus$cajem, SJS ali TEN, ¢eprav so bile'te $e vedno redke (glejte poglavje 4.8).

Alela HLA-A*33:03 in HLA-B*58:01 sta tita v retrospektivni farmakogenetski Studiji primerov in
kontrol opredeljena kot mozZna genetska deiawvnika tveganja za pojav SIS/TEN, povezanih z jemanjem
stroncijevega ranelata, pri bolnikih kitajske ctni¢ne skupine Han. Kjer je mogoce, se lahko pred
zaCetkom zdravljenja z zdravilom Protelos pri bolnikih kitajske etni¢ne skupine Han razmisli 0 izvedbi
presejalnih testov za alela HLA-A*23:03 in HLA-B*58:01. Ce so testi pozitivni za enega ali oba alela,
se zdravila PROTELOS ne smewvesti. Vendar pa odsotnost obeh alelov pri genotipizaciji ne
izklju€uje moznosti za pojav. SIS/TEN.

Interakcije z laboratorijskimi preiskavami

Stroncij moti kolorimetricne metode za doloCanje koncentracije kalcija v krvi in urinu. Zato je treba
pri meritvah v zdravstveni praksi uporabljati metodo atomske emisijske spektrometrije z induktivno
spojeno plazmo,ali atomske absorpcijske spektrometrije, da bi zagotovili natan¢no dolo¢anje
koncentragije kalcija v krvi in urinu.

Pomaozria snov

Zdraviio PROTELOS vsebuje aspartam, vir fenilalanina, ki je lahko Skodljiv za bolnike s
feniiketonurijo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Hrana, mleko in mlecni izdelki ter zdravila, ki vsebujejo kalcij, lahko zmanj$ajo biolosko uporabnost
stroncijevega ranelata za priblizno 60 do 70 %. Zato je priporo¢ljivo, da bolniki jemljejo zdravilo
PROTELQS najmanj dve uri po njihovem zauZitju (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Ker dvovalentni kationi lahko tvorijo kompleks s peroralnimi tetraciklini (npr. doksiciklinom) in
kinolonskimi antibiotiki (npr. ciprofloksacinom) v prebavilih in tako zmanjSujejo njihovo absorpcijo,
soCasno jemanje stroncijevega ranelata s tovrstnimi zdravili ni priporoceno. Kot previdnostni ukrep je



treba med zdravljenjem s peroralnimi tetraciklini ali kinolonskimi antibiotiki jemanje zdravila
PROTELQS prekiniti.

In vivo Studija o klini¢nih medsebojnih delovanjih je pokazala, da jemanje aluminijevega in
magnezijevega hidroksida dve uri pred stroncijevim ranelatom ali skupaj z njim blago zmanj3uje
njegovo absorpcijo (zmanjSanje povrsine pod krivuljo za 20 do 25 %), medtem ko se absorpcija
skorajda ni spreminjala, ¢e so bolniki antacide jemali dve uri po stroncijevem ranelatu. Zato je
antacide priporo¢ljivo jemati najmanj dve uri po zdravilu PROTELOS. Kadar pa tovrsten rezim
odmerjanja ni prakti¢en zaradi priporocenega jemanja zdravila PROTELOS pred spanjem, so¢asno
jemanje ostaja sprejemljivo.

Medsebojnega delovanja s peroralnimi dodatki vitamina D niso opazili.

V klini¢nih $tudijah ni bilo dokazov za klini¢na medsebojna delovanja ali pomembno povecarie
vrednosti stroncija v krvi ob so¢asnem dajanju zdravil, ki jih pogosto z zdravilom PROTELQOS jemlje
ciljna populacija. Tovrstna zdravila so: nesteroidna protivnetna zdravila (vkljuéno z acetilsalicilno
kislino), anilidi (na primer paracetamol), antagonisti histaminskih receptorjev H, in zaviralci protonske
¢rpalke, diuretiki, digoksin in sréni glikozidi, organski nitrati in drugi vazodilatatorjinza bolnike z
boleznimi srca, zaviralci kalcijevih kanal¢kov, blokatorji beta receptorjev, zaviralei angiotenzinske
konvertaze, antagonisti angiotenzina I, selektivni agonisti adrenergi¢nih reeeptozjev 3,, peroralni
antikoagulanti, zaviralci agregacije trombocitov, statini, fibrati ter derivati bernZodiazepina.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Podatki o uporabi stroncijevega ranelata pri nose¢nicah nige.tia voljo.

Studije na zivalih so ob velikih odmerkih pokazale reverzibilie u¢inke na kosti pri potomstvu podgan
in zajcev, zdravljenih med brejostjo (glejte poglavje 5.3)..Ce bolnica nehote jemlje zdravilo
PROTELOS med nose¢nostjo, mora jemanje prekiniti.

Dojenje
Fizikalnokemijski podatki nakazujejo izloéanie stroncijevega ranelata v materino mleko. Zdravila
PROTELOQOS se ne sme uporabljati med.adienjem.

Plodnost
V studijah na Zivalih niso opazili u¢inkov na plodnost moskih in Zensk.

4.7  Vpliv na sposobnestvoznje in upravljanja strojev
Stroncijev ranelat riima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleniucinki

Povzetel varnostnega profila

Zdravilo PROTELOS so proucevali v klini¢nih $tudijah, ki so zajele skoraj 8000 bolnikov.
Dalgorocno varnost so ovrednotili pri zenskah z osteoporozo v obdobju po menopavzi, ki so jih do
60 mesecev zdravili s stroncijevim ranelatom po 2 g na dan (n = 3352) ali placebom (n = 3317) v
Studijah Ill. faze. Srednja starost ob vkljucitvi je bila 75 let in 23 % vkljucenih bolnic je bilo starih od
80 do 100 let.

V zdruZeni analizi randomiziranih, s placebom nadzorovanih raziskav pri bolnicah z osteoporozo po
menopavzi, sta bila najpogostejSa nezelena u¢inka slabost in diareja, ki so ju ve¢inoma opazali na
zacetku zdravljenja, kasneje pa ni bilo opaznih razlik med skupinama. Poglavitni vzrok za prekinitev
zdravljenja je bila slabost. Glede na vrsto nezelenih u¢inkov med zdravljenima skupinama ni bilo
razlik, ne glede na to, ali so bile bolnice ob vkljucitvi mlajSe ali starejse od 80 let.

Tabelariéni seznam nezelenih ucinkov




O naslednjih neZelenih u¢inkih so porocali v klini¢nih $tudijah in/ali postmarketingki uporabi

stroncijevega ranelata.

NeZeleni u¢inki so nasteti po naslednjem pravilu: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (>=1/100 do <1/10,
obcasni (>1/1.000 do <1/100), redki (=1/10.000 do <1/1.000) zelo redki (< 1/10.000); neznana
pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov).

Organski sistem Pogostnost Nezeleni u€inek
Bolezni krvi in limfati¢nega obcasni limfadenopatija (v povezavi s
sistema preobcutljivostnimi koZnimi reakcijami)
redki odpoved kostnega mozga#
eozinofilija (v povezavi s preobcutljivostnimi
koznimi reakcijami) =\
Presnovne in prehranske motnje | pogosti hiperholesterolemija ) |
Psihiatricne motnje pogosti nespecnost N\
obcasni stanje zmedenosti —
Bolezni Zivcevja pogosti glavobol
motnje zavesti N
izguba spomina _
omotica 4
parestezije
obcasni epilepti¢ni napadi,
USesne bolezni, vklju¢no z pogosti vertigo
motnjami labirinta «
Sr¢ne bolezni pogosti miokardnt infarkt
Zilne bolezni pogosti venska tombembolija (VTE)
Bolezni dihal, prsnega ko3a in pogosti hiperaktivnost bronhijev
mediastinalnega prostora N,
Bolezni prebavil pogosti |slabost
diareja in mehko blato
bruhanje

bolecdine v trebuhu

gastrointestinalna bole¢ina

gastroezofagealni refluks

sistema in vezivnega tkiva

dispepsija
zaprtje
flatulenca
obcasni razdraZenost ustne sluznice (stomatitis in/ali
razjede v ustih)
~ (Y suha usta
Bolezni jeter, zolcnika in pogosti hepatitis
zol¢evodov obc¢asni povecanje serumskih transaminaz (v povezavi
K/ s preobcutljivostnimi koznimi reakcijami)
Bolezni «oze in podkoZja zelo pogosti preobcutljivostne kozne reakcije (izpuscaj,
srbenje, koprivnica, angioedem) ®
pogosti ekcem
obcasni dermatitis
alopecija
redki sindrom DRESS (glejte poglavje 4.4)#
zelo redki hude neZelene koZne reakcije (SCARs —severe
cutaneous adverse reactions): Stevens-
Johnsonov sindrom in toksi¢na epidermalna
nekroliza* (glejte poglavje 4.4)#
Bolezni misi¢no-skeletnega zelo pogosti misi¢no-skeletna bole¢ina (misi¢ni spazmi,

mialgija, boleCine v kosteh, artralgija in
bolegine v okonéinah) ®

Splosdne teZave in spremembe na

pogosti

periferni edemi




mestu aplikacije obcasni pireksija (v povezavi s preobcutljivostnimi
koZnimi reakcijami)

slabo pocutje

Preiskave pogosti povecanje keratin-fosfokinaze (CPK) v
krvi®

¥ Pogostnost v klini¢nih preskusanjih je bila podobna v skupini, ki je prejemala zdravilo in skupini, ki
je prejemala s placebo.

* Redkeje porocane v azijskih drzavah.

# Za nezelene ucinke, ki jih niso opazali v klini¢nih preskusanjih, zgornja meja 95% interval zaupanja
ne presega 3/X, pri Cemer X predstavlja skupno velikost vzorca, povzetega iz vseh pomembnih
klini¢nih preskusanj in Studij.

# Misi¢noskeletna frakcija > 3-kratna gornja meja razpona normalnih vrednosti. V ve€ini so se
vrednosti spontano normalizirale kljub nadaljevanju zdravljenja.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Venska trombembolija

V Studijah 11. faze je pri bolnikih, zdravljenih s stroncijevim ranelatom v primerjavi-s:piacebom, letna
pojavnost venske trombembolije opazovane v petletnem obdobju, znaSala priblizno 0,7 %, z
relativnim tveganjem 1,4 (95-% interval zaupanja = [1,0; 2,0]) (glejte poglavje44),

Miokardni infarkt

V zdruZenih randomiziranih, s placebom nadzorovanih Studijah pri balhiCeh z osteoporozo po
menopavzi so opazali pomembno povecanje miokardnega infarkta i, balnicah, ki so se zdravile s
stroncijevim ranelatom v primerjavi s placebom (1,7 % vs. 1,1 %), arelativnim tveganjem 1,6% (95%
1Z =[1,07 ; 2,83]).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila pe.zdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med loristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli ‘doninevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

V 25-dnevni $tudiji so proucevali véckratno jemanje stroncijevega ranelata po 4 g na dan pri zdravih
Zenskah v obdobju po mendpavzi in ugotovili dobro prenaSanje. Jemanje enkratnih odmerkov do 11 g
ni povzrocilo posebnih gimptomov niti pri zdravih mladih moskih prostovoljcih.

Zdravljenje

Po obdobjih prevelikega odmerjanja v klini¢nih Studijah (do 4 g na dan najve¢ 147 dni) niso opazili
klini¢no pomembnih dogodkov.Zauzitje mleka ali antacidov lahko pripomore k zmanjSevanju
absorpciie/ uCinkovine. V primeru izrazitega prevelikega odmerjanja lahko izzovemo bruhanje za
odstranjevaiije neabsorbirane u¢inkovine.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje bolezni kosti — druga zdravila z u¢inkom na
mineralizacijo kosti, oznaka ATC: M05BX03



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

Mehanizem delovanja

In vitro stroncijev ranelat:

- povecuje tvorjenje kosti v kulturah kostnega tkiva in replikacijo prekurzorjev osteoblastov ter
sintezo kolagena v kulturah kostnih celic;

- zmanjSuje resorpcijo kosti z zmanjSevanjem diferenciacije osteoklastov in resorpcijske
dejavnosti.

Na ta nacin se premena kosti ponovno uravnovesi v korist njihovega tvorjenja.

Dejavnost stroncijevega ranelata so proucevali pri razlicnih nekliniénih modelih. Zlasti pri intaktnih
podganah stroncijev ranelat povecuje trabekularno kostno maso, tevilo in debelino trabekul, kar
izboljSa trdnost kosti.

V kostnem tkivu zdravljenih Zivali in ljudi se stroncij predvsem adsorbira na kristalno povrsino in tewv
majhni meri zamenjuje kalcij v apatitnih kristalih novonastale kosti. Stroncijev ranelat ne vplivana
lastnosti kostnih kristalov. V biopsijah ¢revni¢nega grebena, ki so jih pridobili po najve¢ 60 mesecih
zdravljenja s stroncijevim ranelatom po 2 g na dan v §tudijah III. faze, niso opazili $kodljivih ué¢inkov
na kakovost ali mineralizacijo kosti.

Skupni u¢inek porazdelitve stroncija v kosti (glejte poglavje 5.2) in pove€ane réntgenske absorpcije
stroncija v primerjavi s kalcijem privede do povecanja mineralne kostne gostote (BMD), izmerjene z
dvofotonsko rentgensko absorpciometrijo (DXA). Dostopni podatki kazejo, da‘ta dejavnika povzrocata
priblizno 50 % izmerjene spremembe mineralne kostne gostote v 3 letil zcravljenja z zdravilom
PROTELOQOS po 2 g na dan. Med razlaganjem sprememb mineralne kostne gostote ob zdravilu
PROTELOS moramo omenjeno upoStevati. V Studijah III. faze, ki so dokazovale u¢inkovitost zdravila
PROTELOS pri prepreevanju zlomov, se je izmerjena srednja mireralna kostna gostota ob zdravilu
PROTELOS poveéevala od izhodis¢a za priblizno 4 % na leto.vedveni hrbtenici in 2 % na leto v
vratu stegnenice, vrednosti pa so dosegle 13 do 15 % oziroama 5 do 6 % po 3 letih, odvisno od Studije.

V Studijah 111. faze so se v primerjavi s placebontbiokemicni kazalci tvorjenja kosti (kostno specifi¢na
alkalna fosfataza in C-terminalni propeptid prokblagena tipa I) povecali, kazalci resorpcije kosti
(C-telopeptidi v serumu in premreZeni N-teigpeptidi v urinu) pa zmanj$ali od tretjega meseca
zdravljenja do treh let.

Sekundarno po farmakoloskih u¢inkih'stroncijevega ranelata so porocali o blagem zmanjSanju
koncentracije kalcija in paratiroidnega hormona v serumu ter povecanju fosforja v krvi in dejavnosti
celotne alkalne fosfataze, brez Opazenih kliniénih posledic.

Klini¢na udinkovitost

Osteoporozo opredeljujemo kot mineralno kostno gostoto v hrbtenici ali kolku 2,5 SD ali ve¢ pod
srednjo vrednostjofrivzdravih mladih odraslih. S pomenopavzno osteoporozo so povezani Stevilni
dejavniki tvegania, vkljucno z nizko kostno maso, nizko mineralno kostno gostoto, zgodnjo
menopavzo, kajenjem v anamnezi in osteoporozo v druzini. Klini¢na posledica osteoporoze so zlomi.
Tveganje ga zlome se povecuje s Stevilom dejavnikov tveganja.

Zdréavljenje bolnic s pomenopavzno osteoporozo:

Program $tudij z zdravilom PROTELOS za preprec¢evanje zlomov sta sestavljali dve s placebom
nadzorovani Studiji 111. faze: SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention) in TROPOS
(Treatment of Peripheral Osteoporosis). Studija SOTI je zajela 1649 Zensk v obdobju po menopavzi z
dokazano osteoporozo (nizko kostno gostoto v ledveni hrbtenici in z obstoje¢imi zlomi vretenc), s
srednjo starostjo 70 let. V studijo TROPOS so vkljucili 5091 Zensk z osteoporozo v obdobju po
menopavzi (nizko mineralno kostno gostoto v vratu stegnenice in obstoje¢imi zlomi pri ve¢ kot
polovici) in srednjo starostjo 77 let. Skupaj sta Studiji SOTI in TROPOS zajeli 1556 bolnic, ki so bile
ob vkljucitvi starejSe od 80 let (23,1 % proucevane populacije). Poleg zdravljenja s stroncijevim
ranelatom po 2 g na dan ali placebom so bolnice ves ¢as obeh $tudij jemale prilagojene pripravke
kalcija in vitamina D.

V 3-lethem zdravljenju v Studiji SOTI je zdravilo PROTELOS zmanj3al relativno tveganje novih



zlomov vretenc za 41 % (preglednica 1). Ucinek je bil signifikanten od prvega leta naprej. Podoben
koristni uéinek so opazili pri Zenskah, ki so na izhodi$¢u Ze imele ve¢ zlomov. Relativno tveganje
klini¢nih zlomov vretenc (opredeljenih kot zlomov, povezanih z bole¢ino v hrbtu, zmanjSanjem
telesne viSine za najmanj 1 cm ali obojim) se je zmanj3alo za 38 %. Zdravilo PROTELOS je v
primerjavi s placebom zmanj3al tudi Stevilo bolnic z izgubo telesne viSine za hajmanj 1 cm. Ocena
kakovosti Zivljenja po specifi¢ni lestvici QUALIOST (Quality of Life Questionnaire in Osteoporosis)
in seStevku za skupno dojemanje zdravja po splosni lestvici SF-36 (Short Form 36) je pokazala
koristne ucinke zdravila PROTELOS v primerjavi s placebom.

Ucinkovitost zdravila PROTELOS pri zmanjSevanju tveganja novih zlomov vretenc so potrdili v
studiji TROPOS, vkljuéno z bolnicami, ki na izhodis¢u niso imele fragilnostnih zlomov.

Preglednica 1: Pojavnost zlomov vretenc pri bolnicah in zmanjSanje relativnega tveganja

Studija Placebo PROTELOS Zmanjsanje relativnegatveganja
v primerjavi s placetiom (95-%
interval zaupanjajviednost P

SOTI n=723 n=719
novi zlomi vretenc 32,8% 20,9 % 41 % (2/do'52), P < 0,001
v 3 letih
novi zlomi vretenc 11,8 % 6,1 % 49 %26 do 64), P < 0,001
v1letu
novi klini¢ni zlomi vretenc 174 % 11,3 % 38 % (17 do 53), P < 0,001
v 3 letih
TROPOS n=1823 n=1817
novi zlomi vretenc 20,0 % 12,5% 39 % (27 do 49), P < 0,001
v 3 letih

Pri bolnicah, ki so bile ob vkljucitvi starej$e od &0 I&t, je skupna analiza Studij SOTI in TROPOS
pokazala, da je zdravilo PROTELOS v 3-letnem:zdravijenju zmanjSalo relativno tveganje za pojav
novih zlomov vretenc za 32 % (ob stroncijevem rarielatu je bila pojavnost 19,1 % v primerjavi s
26,5 % ob placebu).

Pri zbranih bolnicah iz Studij SOTI in-TROPOS, ki so imele mineralno kostno gostoto v ledveni
hrbtenici ali vratu stegnenice ali obeh na izhodis¢u v razponu osteopenije, brez obstojecih zlomov,
toda z vsaj enim dodatnim dejavnikoim tveganja zanje (n = 176), je skupna analiza a posteriori
pokazala, da je zdravilo PROTELOS zmanjSalo tveganje prvega zloma vretenc za 72 % v 3 letih
(pojavnost zlomov vretenc'},& % ob stroncijevem ranelatu v primerjavi z 12,0 % ob placebu).

Analizo a posteriori-so izvedli tudi pri podskupini bolnic iz Studije TROPQOS, ki so bile zlasti
medicinsko zanimive.in imele veliko tveganje za zlome [opredeljeno kot MKG vratu stegnenice
vrednost T < -3 SD'(izdelovalCev razpon je ustrezal -2,4 SD po merilih NHANES I11 — National
Health andNutrition Examination Survey III) in starost > 74 let (n = 1977, se pravi 40 % populacije v
Studiji TRQPOS)]. Pri tak3nih bolnicah je v 3 letih zdravljenja zdravilo PROTELOS zmanj3alo
tvegarije 2a zlome kolka za 36 % v primerjavi s placebom (preglednica 2).

Pregiednica _2: Pojavnost zlomov kolka in zmanj$anje relativnega tveganja pri bolnicah z
mineralno kostno gostoto < -2,4 SD (NHANES III) in starostjo > 74 let

Studija Placebo PROTELOS Zmanjsanje relativnega tveganja
v primerjavi s placebom (95-%
interval zaupanja), vrednost P

TROPOS n =995 n =982
zlomi kolka v 3 letih 6,4 % 4,3% 36 % (0 do 59), P = 0,046

Zdravljenje osteoporoze pri moskih:

Uc¢inkovitost zdravila PROTELOS je bila pri mo3kih z osteoporozo dokazana v dvojno slepi, s
placebom nadzorovani Studiji, Ki je trajala 2 leti, z glavno analizo po enem letu pri 243 bolnikov

(ITT - populacija bolnikov, ki so jih nameravali zdraviti, 161 bolnikov je prejemalo stroncijev ranelat)



s povecanim tveganjem za zlome (srednja starost 72,7 let; vrednost T srednje mineralne kostne gostote
v ledveni hrbtenici -2,6; obstojeci zlomi vretenc pri 28 %). Vsi bolniki so dnevno prejemali dodatek
kalcija (1000 mg) in vitamina D (800 i.e.).

Statisti¢no znacilno povecanje mineralne kostne gostote v primerjavi s placebom je bilo opazeno ze v
6 mesecih po zacetku zdravljenja z zdravilom PROTELOS.

Po 12 mesecih so opazali statistiéno znacilna povecanja srednje mineralne kostne gostote v ledveni
hrbtenici, glavni kriterij u¢inkovitosti (E (SE) = 5,32 % (0,75); 95 % 1Z = [3.86; 6.79); p < 0,001),
podobno kot v temeljnih Studijah I11. faze, ki so dokazovale u¢inkovitost prepreéevanja zlomov pri
zenskah po menopavzi.

Po 12 mesecih so opazili statisticno znacilno povecanje mineralne kostne gostote v vratu stegnenice in
celotne mineralne kostne gostote v kolku (p < 0,001).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predloZitev rezultatov Studij z zdravilora
PROTELOQOS za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri osteoporozi (za podatke o uporabipri
pediatriéni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokinetié¢ne lastnosti

Stroncijev ranelat sestavljata 2 atoma stabilnega stroncija in 1 molekula raneiske-Kisline, organskega
dela, ki omogoca najboljsi kompromis glede na molekulsko maso, farmakokinétiko in prenaSanje
zdravila. Farmakokinetiko stroncija in ranelske kisline so proucevali-pri zZdravih mladih moskih in
zdravih Zenskah v obdobju po menopavzi ter dolgoro¢no pri moskih+z @steoporozo ter Zenskah z
osteoporozo v obdobju po menopavzi, vkljuéno pri starejSih Zenskah,

Zaradi velike polarnosti ima ranelska kislina majhno absorpcijo,\norazdelitev in vezavo na beljakovine
v plazmi. Ranelska kislina se ne kopi¢i in ni dokazov, da bi s¢ presnavljala pri Zivalih ali ljudeh.
Absorbirana ranelska kislina se iz telesa hitro izloca nesptemenjena skozi ledvice.

Absorpcija

Absolutna bioloSka uporabnost stroncija jepriblizno 25 % (razpon 19 do 27 %) po peroralnem
odmerku 2 g stroncijevega ranelata. Najvedio.koncentracijo v plazmi doseZe 3 do 5 ur po enkratnem
odmerku po 2 g. Stanje dinami¢nega raynoyvesja doseze po 2 tednih zdravljenja. Vnos stroncijevega
ranelata s kalcijem ali hrano zmanjSuje-tioloSko uporabnost stroncija za priblizno 60 do 70 % v
primerjavi z jemanjem 3 ure po obraku. Zaradi sorazmerno pocasne absorpcije stroncija se moramo
izogibati uzivanju hrane in kalCija tako pred jemanjem zdravila PROTELOS kot med njim. Peroralno
dodajanje vitamina D ne vplivawna izpostavljenost stronciju.

Porazdelitev

Stroncij ima volumeriporazdelitve priblizno 1 I/kg. Njegova vezava na beljakovine v plazmi pri ljudeh
je majhna (25 %) in‘irna veliko afiniteto za kostno tkivo. Meritve koncentracije stroncija v biopsijah
¢revni¢nega grebena, odvzetih pri bolnikih, ki so jemali stroncijev ranelat po 2 g na dan do

60 mesecev, kazejo, da koncentracija stroncija v kosti najverjetneje doseze plato po priblizno 3 letih
zdrawlienja."Ni podatkov pri bolnikih, ki bi prikazovali kinetiko odstranjevanja stroncija iz kosti po
koncl zdravljenja.

Biotransformacija
Kot dvovalentni kation se stroncij ne presnavlja. Stroncijev ranelat ne zavira encimov citokroma P450.

Izlocanje

Izlo¢anje stroncija iz telesa je neodvisno od ¢asa in odmerka. Efektivna razpolovna doba stroncija je
priblizno 60 ur. IzloCanje stroncija poteka skozi ledvice in prebavila. O¢istek v plazmi znasa priblizno
12 ml/min (koeficient variacije 22 %), v ledvicah pa okoli 7 ml/min (koeficient variacije 28 %).
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Farmakokinetika pri posebnih skupinah

StarejSi
Populacijski farmakokineti¢ni podatki kaZejo, da ni povezave med starostjo in navideznim ocistkom
stroncija pri ciljnem prebivalstvu.

Ledvicna okvara

Pri bolnikih z blago do zmerno ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina 30 do 70 ml/min), se oCistek
stroncija zmanjSuje z o€istkom kreatinina (zmanj$anje za priblizno 30 % v razponu ocistka kreatinina
30 do 70 ml/min), zato se poveca vrednost stroncija v plazmi. V Studijah III. faze je ob vkljucitvi 85 %
bolnikov imelo ocistek kreatinina med 30 in 70 ml/min in 6 % pod 30 ml/min, srednja vrednost pa je
bila okoli 50 ml/min. Pri bolnikih z blago do zmerno ledvi¢no okvaro torej odmerka ni potrebno
prilagajati.

Za bolnike s hudo ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina pod 30 ml/min) ni farmakokineti¢nih padatkov.

Jetrna okvara
Za bolnike z jetrno okvaro ni farmakokineti¢nih podatkov. Glede na farmakokineti¢ne lastnosti
stroncija ne pricakujemo nobenega ucinka.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, genstoksicnosti in
kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢lovekas

Kroni¢no peroralno dajanje stroncijevega ranelata v velikih.odmeérkih je pri glodalcih povzrocilo
nepravilnosti v kosteh in zobeh, predvsem spontane zlome.in zapoznelo mineralizacijo, ki so po
prekinitvi zdravljenja izginili. O tovrstnih u¢inkih so poro&ali pri vrednostih stroncija v kosteh, ki so
bile 2- do 3-krat vecje kot vrednosti stroncija pri ljudefi;-ki so bili zdravljeni do 3 leta.. Podatki o
kopicenju stroncijevega ranelata v skeletu pri doigotrajni izpostavljenosti so omejeni.

Studije razvojne toksi¢nosti pri podganah iti-zajcih so pokazale nepravilnosti v kosteh in zobeh (na
primer ukrivljene dolge Kkosti in valovita rebra)'pri potomstvu. Pri podganah so ti ucinki izginili
8 tednov po prekinitvi zdravljenja.

Ocena tveganja za okolje (ERA -“Environmental Risk Assessment)

Ocena tveganja za okolje stronCiievéga ranelata je bila izvedena v skladu z evropskimi smernicami o
ERA.

Stroncijev ranelat ne precstavija tveganja za okolje.

6. FARMACEVT SKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
aspartarn,(E951)

meltodekstrin

manitol (E421)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

- 3 leta.
- Po rekonstituciji z vodo je suspenzija stabilna 24 ur. Vseeno je suspenzijo priporocljivo popiti
takoj po pripravi (glejte poglavje 4.2).

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Vrecke iz papirja/polietilena/aluminija/polietilena.

Velikost pakiranja
Skatle vsebujejo 7, 14, 28, 56, 84 ali 100 vreck.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVYIE.OM

LES LABORATOIRES SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOV@LIENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

9. DATYM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21/09/2004

Datum zadnjega podaljSanja: 22/05/2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I

IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), OBGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVIL-OM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UP9ORABO ZDRAVILA
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A. 1ZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERIJ

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$¢anje serij

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

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavije 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih posodobitvah, objavljepih na eviopskem spletnem portalu o
zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNG IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadért za obvladovanje tveganja (R¥P)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilenitho izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejeteniRMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprgjetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica.prgjema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in‘tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganja

V posamezni drzavi ¢lanici, kjer se zdravilo PROTELOS trzi, se mora imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom (MAH) dogovoriti s pristojnim nacionalnim organom o kon¢nem izobrazevalnem
programu.

Po predhodnem pogovoru in privolitvi pristojnega nacionalnega organa v posamezni drzavi ¢lanici,
kjer se zdravilo PROTELOS trZi, bo imetnik dovoljenja za promet z zdravilom zagotovil, da bodo vsi
zdravniki, za katere se predvideva, da bodo predpisovali zdravilo PROTELQS, dobili naslednji
izobraZevalni paket:

e SPC

¢ Navodilo za uporabo

¢ Navodila za zdravnika in seznam za preverjanje
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e Kartica z opozorili za bolnika

Navodilo za zdravnika in seznam za preverjanje mora vsebovati naslednje pomembne informacije:

e Zdravilo PROTELOS je indicirano samo za zdravljenje bolnikov s hudo osteoporozo z velikim
tveganjem za zlome, pri katerih zdravljenje z drugimi zdravili, ki so odobrena za zdravljenje
osteoporoze, zaradi kontraindikacij ali neprenaSanja ni mogoce.

e Odlocitev o uvedbi zdravljenja z zdravilom PROTELQOS mora temeljiti na podlagi ocene
skupnega tveganja za posameznega bolnika.

e Vsi bolniki morajo biti v celoti obveS¢eni, o tem, da je potrebno tveganje za sréno-Zilne

dogodke spremljati v rednih ¢asovnih presledkih, vsakih 6 do 12 mesecev.
Zdravnik mora vsakemu bolniku izroc€iti kartico z opozorili za bolnika.
Zdravilo PROTELOS je kontraindicirano in se ne sme predpisovati bolnikom:
0 s potrjeno prisotno ali predhodno anamnezo ishemiéne bolezni srca, periferno
arterijsko boleznijo in/ali mozgansko-zilno boleznijo,
0 z nenadzorovano arterijsko hipertenzijo,
0 s prisotno ali predhodno vensko trombembolijo (VTE), vklju¢no z globoke.vensko
trombozo in pljuénim embolizmom,
0 ki so zacasno ali stalno nepokretni zaradi npr. pooperativnega okrevarija ali
podaljSanega mirovanja v postelji,
0 s preobcutljivostjo na zdravilno uc¢inkovino (stroncijev ranelat) ali katero koli pomozno
snov.
e Zdravilo PROTELOS je potrebno uporabljati previdno pri:

0 bolnikih s pomembnimi dejavniki tveganja za sréne-zilne dogodke, kot so npr.
arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, sladkornd bolezen ali kajenje.

0 bolnikih s tveganjem za vensko trombembolijo:Fri zdravljenju bolnikov, starejSih od
80 let s tveganjem za vensko trombembolijo, wioramo potrebo po nadaljnjem
zdravljenju z zdravilom PROTELOS poriovio ovrednotiti.

e Zdravljenje je potrebno prekiniti ali z njim prenchati v naslednjih primerih:

0 Ce se pri bolniku pojavi ishemi¢na bolezen srca, periferna arterijska bolezen,
moZgansko-Zilna bolezen ali nenadzorovana arterijska hipertenzija, je potrebno z
zdravljenjem prenehati,

o0 v primeru bolezni ali stania, ki privede do nepokretnosti bolnika, je potrebno
zdravljenje z zdravilom PROTELQOS prekiniti,

O Ce se pojavijo simptomi Stevens-Johnsonovega sindroma (SJS), toksi¢ne epidermalne
nekrolize (TEN) ali sindroma DRESS (npr. izpus§¢aj, zvisana telesna temperatura,
eozinofilija in-sistemski zapleti, npr. adenopatija, hepatitis, intersticijska nefropatija,
intersticijska pljucna bolezen), je potrebno zdravljenje z zdravilom PROTELOS
nemudoma prekiniti. Ce se je zaradi zdravljenja z zdravilom PROTELOS pri bolniku
pojavil SJS, TEN ali DRESS, mu zdravljenja z zdravilom PROTELOS nikoli ne
SiMemo ponovno uvesti.

¢ Navodiia'zazdravnika vsebujejo tudi seznam za preverjanje, ki bo zdravnika spomnil na
kontraindikacije, opozorila in previdnostne ukrepe preden bo predpisal zdravilo, in zagotovil
redno spremljanje tveganja za sréno-Zilne dogodke.

Opozeriina kartica za bolnike mora vsebovati naslednje pomembne informacije:
s/ pomembnost izkazovanja bolnikove Kartice z opozorili kateremukoli zdravstvenemu delavcu,
ki sodeluje pri zdravljenju,
kontraindikacije za zdravljenje z zdravilom PROTELQS,
glavne znake in simptome miokardnega infarkta, venske trombembolije in hudih koznih
reakcij,
kdaj je potrebno poiskati nujno zdravnisko pomoc,
e pomen rednega spremljanja tveganja za sré¢no-Zilne dogodke.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

PROTELQS 2 g zrnca za peroralno suspenzijo
stroncijev ranelat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena vrecka vsebuje 2 g stroncijevega ranelata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi aspartam (E 951).

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zrnca za peroralno suspenzijo
7 vreck

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

za peroralno uporabo
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilc!

W || | <«

E1U2 3

Poneflelielk

Cetrtek

Petek
Sobota

Nedelja
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6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
Ce suspenzije ne uporabite takoj po rekonstituciji, jo je potrebno popiti v roku 24 ur.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI' 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA_P_‘D.SMET Z ZDRAVILOM

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DGVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/04/288/001

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. N_a(!— INIZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

PROTELOS 2 g
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‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

PROTELQS 2 g zrnca za peroralno suspenzijo
stroncijev ranelat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena vrecka vsebuje 2 g stroncijevega ranelata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi aspartam (E 951).

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zrnca za peroralno suspenzijo
14 vreck

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

za peroralno uporabo
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilc!

W || | <«

E1U2 3

Ponefie)jek

Tgrek

Steda

Cetrtek
Petek
Sobota

EEEEENENE-
EEEEEEE~

Nedelja
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6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
Ce suspenzije ne uporabite takoj po rekonstituciji, jo je potrebno popiti v roku 24 ur.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI' 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA_P_‘D.SMET Z ZDRAVILOM

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DGVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/04/288/002

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. N_a(!— INIZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

PROTELOS 2 g
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‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno 0znako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

PROTELQS 2 g zrnca za peroralno suspenzijo
stroncijev ranelat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena vrecka vsebuje 2 g stroncijevega ranelata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi aspartam (E 951).

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zrnca za peroralno suspenzijo
28 vreck

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

za peroralno uporabo
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilc!

W || | <«

E1U2 3

Popedeliek

Tarek

Sreda

Cetrtek
Petek
Sobota

Nedelja
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6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
Ce suspenzije ne uporabite takoj po rekonstituciji, jo je potrebno popiti v roku 24 ur.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI' 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA_P_‘D.SMET Z ZDRAVILOM

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DGVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/04/288/003

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. N_a(!— INIZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

PROTELOS 2 g
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‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

PROTELQS 2 g zrnca za peroralno suspenzijo
stroncijev ranelat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena vrecka vsebuje 2 g stroncijevega ranelata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi aspartam (E951).

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zrnca za peroralno suspenzijo
56 vreck

84 vreck

100 vreck

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORA_B_E_ZDRAVILA

za peroralno uporabo
Pred uporabo preberite priloZzeno nayodilo!

iRt

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

RPOGLEDA OTROK

Zdravyilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

Ce suspenzije ne uporabite takoj po rekonstituciji, jo je potrebno popiti v roku 24 ur.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA.

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na igcept.

[ 15.  NAVODILA ZA UPQRABO

‘ 16. PODATKI V_BRHLLOVI PISAVI

PROTELOS 2

17. ~EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsehuje dvodimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJININAH

VRECKA

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

PROTELQS 2 g zrnca za peroralno suspenzijo
stroncijev ranelat
za peroralno uporabo

| 2. POSTOPEK UPORABE

2R

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

4,  STEVILKA SERIJE

Serija

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASC;PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

29

| 6.  DRUGI PODATKI

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.
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Navodilo za uporabo

PROTELOS 2 g zrnca za peroralno suspenzijo
stroncijev ranelat

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpra3anja, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu:
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo PROTELOS in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo PROTELOS
Kako jemati zdravilo PROTELOS

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila PROTELOS

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SN R

1. Kaj je zdravilo PROTELOS in za kaj ga uporabliaro

PROTELQS je zdravilo za zdravljenje hude osteoporoze:

- pri zenskah po menopavzi,

- pri odraslih moskih,

z visokim tveganjem za zlome, pri katerih druga alternativna zdravljenja niso mogoca. Pri Zenskah po
menopavzi stroncijev ranelat zmanjsa tveganie/za zlome vretenc in kolka.

O osteoporozi
Telo neprestano razgrajuje staro Kost in tvori novo kostno tkivo. Ce imate osteoporozo, telo razgradi

vec kosti, kot je tvori, tako da pocasi nastaja izguba kostne mase, kosti pa postanejo tanjs$e in krhkejse.
Zlasti pogosto se to dogaja gri Zenskah v obdobju po menopavzi.

Mnogi bolniki z osteoporeze, iimajo simptomov in mogoce je, da sploh ne veste, da bolezen ze imate.
Vendar se zaradi osteoporoze poveca tveganje, da boste doziveli zlom kosti, zlasti v hrbtenici, kolku in
zapestju.

Kako zdravilo RROTELOS deluje

Zdravilo PROTELOS, ki vsebuje u¢inkovino stroncijev ranelat, spada v skupino zdravil za zdravljenje
bolniiov z boleznimi kosti.

Zdravilo PROTELOS deluje tako, da zmanjSuje razgradnjo kosti in spodbuja njeno gradnjo, s ¢imer
zmanijsuje tveganje za zlome. Novonastala kost je normalne kakovosti.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo PROTELOS

Ne jemljite zdravila PROTELOS:
Ce ste alergi¢ni na stroncijev ranelat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju
6);

- ¢e imate ali ste imeli krvni strdek (npr. v Zilah v nogah ali v pljucih);

- ¢e ste trajno ali nekaj ¢asa nepokretni, npr. ste vezani na invalidski vozicek ali na posteljo, ce
¢akate na operacijo ali po njej okrevate. Tveganje venske tromboze (krvni strdki v nogah ali v
pljucih) se lahko poveca, e ste dlje ¢asa nepokretni;
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- ¢e imate potrjeno ishemiéno bolezen srca, ali moZgansko-Zilno bolezen, npr. ugotovili so vam
sréno kap, moZgansko kap ali prehodni ishemi¢ni napad (za¢asno zmanj$anje dotoka krvi v
moZgane; znan tudi kot *’mini moZganska kap’”), angino pektoris ali zamaSitev krvnih Zil, ki
vodijo v srce ali moZgane;

- ¢e imate ali ste imeli teZzave s krvnim pretokom (periferna arterijska bolezen), ali ¢e ste imeli
operacijo arterij na nogah;

- ¢e imate neurejen zviSan krvni tlak.

Opozorila in previdnostni ukrepi:

Pred zacetkom jemanja zdravila PROTELQOS se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom:

- ¢e imate tveganje za bolezen srca, ki vkljucuje zvisan krvni tlak, zviSan holesterol, sladkorno
bolezen in kajenje,

- ¢e imate tveganje za pojav krvnih strdkov,

- ¢e imate hudo bolezen ledvic.

Vas zdravnik bo redno, vsakih 6 do 12 mesecev, ocenil stanje vaSega srca in krvnih Zil, vse dokier

boste jemali zdravilo PROTELOS.

Ce med zdravljenjem dozivite hude alergijske reakcije (kot so zatekanje obraza, jezika.ali grla, tezave
pri dihanju ali poziranju, koZni izpusc¢aj), morate nemudoma prenehati z jemanjem zdravila
PROTELOS in poiskati zdravnisko pomo¢ (glejte poglavje 4).

Pri zdravljenju z zdravilom PROTELOS so porocali o morebitno Zivljenje ogrozajocih koznih
izpusc¢ajih (Stevens-Johnsonovem sindromu, toksi¢ni epidermalni nekrolizi.in hudih preobcutljivostnih
reakcijah (sindrom DRESS)).

Tveganje za nastanek hudih koZnih reakcij je za Stevens-Johnsonewsindrom in toksi¢no epidermalno
nekrolizo najvecje v prvih tednih zdravljenja, za sindrom DRESS pa obicajno okoli 3 do 6 tednov od
uvedbe zdravljenja.

Ce na kozi opazite izpu$éaj ali hude kozne reakcije (glejte.poglavje 4), prenehajte z jemanjem zdravila
PROTELOQOS in nemudoma poiscite zdravnisko pomoc tet zdravniku povejte, da jemljete to zdravilo.
Ce se je pri vas ob zdravljenju z zdravilom PROTELOS pojavil Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza ali sindrom DRESS, zdravljenja z zdravilom PROTELQS nikoli ne smete
ponovno zaceti.

Ce ste azijskega porekla, je pri vas tveganje za-kozne reakcije lahko vegje.

Pri bolnikih azijskega porekla, predvsem pri kitajskih bolnikih etni¢ne skupine Han, je tveganje za te
koZne reakcije mogoce predvideti. Pri balnikih, ki imajo gen HLA-A*33:03 in/ali HLA-B*58:01, je
vecja verjetnost, da se pojavi resna kozna reakcija, kot pri tistih, ki teh genov nimajo. Vas zdravnik
vam bo svetoval, ali je potrebntuizvesti krvni test, preden zacnete jemati zdravilo PROTELOS.

Otroci in mladostniki
Zdravilo PROTELOS nitnamenjeno otrokom in mladostnikom (mlajsim od 18 let).

Druga zdravila,In zdravilo PROTELOS:

Obvestite svajega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jematikatero koli drugo zdravilo.

Prenehajte jemati zdravilo PROTELOS, ¢e se zdravite s peroralnimi tetraciklini, kot je npr. doksiciklin
ali kinoiarni, kot je npr. ciprofloksacin (dve vrsti antibiotikov). Zdravilo PROTELOS lahko ponovno
Zzalneté jemati, ko prenehate z jemanjem tovrstnih antibiotikov. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali s farmacevtom. Ce jemljete zdravila, ki vsebujejo kalcij, je priporo¢ljivo po¢akati
najmanj 2 uri, preden boste vzeli zdravilo PROTELOS. Ce jemljete antacide (zdravila proti zgagi), jih
vzemite najmanj 2 uri po jemanju zdravila PROTELOS. Kadar to ni mogoce, je so¢asno jemanje obeh
zdravil sprejemljivo.

Ce morate opraviti preiskave krvi ali urina, ki pokaZejo vaso raven kalcija, morate osebju v
laboratoriju povedati, da jemljete zdravilo PROTELOS, ker lahko jemanje zdravila vpliva na nekatere
laboratorijske preiskave.

Zdravilo PROTELOS skupaj s hrano in pijaco:

Hrana, mleko in mle¢ni izdelki zmanjsujejo absorpcijo stroncijevega ranelata. Priporocljivo je, da
PROTELOS jemljete v ¢asu med dvema obrokoma, najbolje pred spanjem, najmanj dve uri po
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zauzitju hrane, mleka ali mle¢nih izdelkov in dodatkov kalcija.

Nosecnost in dojenje: 5
Zdravila PROTELOS ne smete jemati med nosecnostjo ali ¢e dojite. Ce ga med nosecnostjo ali
dojenjem nehote zauZzijete, takoj prenehajte z jemanjem in se posvetujte z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev:
Ni verjetno, da bi zdravilo PROTELOS vplivalo na va$o sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Zdravilo PROTELOS vsebuje aspartam (E951):
Ce imate fenilketonurijo (redka dedna motnja presnove), se posvetujte S Svojim zdravnikom, preden
boste zaceli jemati to zdravilo.

3. Kako jemati zdravilo PROTELOS

Zdravljenje lahko uvede le zdravnik, ki ima izkusnje z zdravljenjem osteoporoze.

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila svojega zdravnika ali faimacevta. Ce ste
negotovi, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo PROTELOS je namenjeno za peroralno uporabo.
Priporo¢eni odmerek je ena vrecka po 2 g na dan.

Priporo¢ljivo je, da zdravilo PROTELOS jemljete pred spanjeniy/najbolje vsaj 2 uri po veéerji. Ce
Zelite, se lahko uleZete takoj po jemanju zdravila PROTELQS

Zrnca iz vre€k zauzijte kot suspenzijo v kozarcu vode, kivsebuje najmanj 30 ml (priblizno tretjino
obicajnega kozarca) vode. Glejte spodnja navodiia. Zdravilo PROTELOS lahko medsebojno deluje z
mlekom in mle¢nimi izdelki, zato je za pravilno/delpvanje pomembno, da zdravilo PROTELOS
meSate le z vodo.

Zrnca stresite iz vrecke v kozarec.

U - Dotiite vodo.

els
| 4 Ehj_ I MeSajte, dokler se zrnca enakomerno ne porazdelijo v vodi.

Tal:0] popijte. Ze pripravljeno zdravilo pred pitjem ne sme stati ve& kot 24 ur. Ce iz kakrinegakoli
vzroka zdravila ne morete popiti takoj, ga morate pred pitjem ponovno premesati.

Zdravnik vam lahko poleg zdravila PROTELOS svetuje pripravke kalcija in vitamina D. Ne jemljite
kalcijevih pripravkov pred spanjem hkrati z zdravilom PROTELOS.

Zdravnik vam bo povedal, koliko ¢asa morate jemati zdravilo PROTELOS. Zdravljenje osteoporoze je
obicajno dolgotrajno. Pomembno je, da z jemanjem zdravila PROTELOS nadaljujete tako dolgo, kot
vam je predpisal zdravnik.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila PROTELOS, kot bi smeli:
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Ce ste vzeli veé vreck zdravila PROTELOS, kot vam jih je priporo¢il vas zdravnik, obvestite svojega
zdravnika ali farmacevta. Lahko vam bosta svetovala pitje mleka ali jemanje antacidov za
zmanjSevanje absorpcije zdravila.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo PROTELOS:
Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejs$nji odmerek. Preprosto nadaljujte z
naslednjim odmerkom ob obi¢ajnem casu.

Ce prenehate jemati zdravilo PROTELOS:

Pomembno je, da jemljete zdravilo PROTELOS tako dolgo, kot vam je to predpisal va$ zdravnik.
Zdravilo PROTELOS lahko zdravi hudo osteoporozo, le ¢e ga jemljete neprekinjeno.

Ce imate kakr$nakoli dodatna vpraganja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

4, Mozni nezeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vsen bolnikih.

Ce se pri vas pojavi katerikoli od spodaj navedenih neZelenih u¢inkov, takoj-prenchajte z
jemanjem zdravila PROTELOS in se takoj posvetujte s svojim zdravnikaom:

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):

— Sr¢ni infarkt: nenadna ostra bole¢ina v prsih, ki lahko seva-y levo ramo, ¢eljust, zelodec, hrbet
in/ali rame. Ostali simptomi so lahko slabost/bruhanje, zrigienje, kratka sapa, palpitacije,
(izjemna) utrujenost in/ali omotica. Sréni infarkt se obiéajno lahko pojavi pri bolnikih z velikim
tveganjem za nastanek sréne bolezni. Zdravnik vamine bo predpisal zdravila PROTELOS, ¢e pri
vas obstaja posebno tveganje.

— Krvni strdki v venah: bolecina, rdecina, otekanje noge, nenadna bolecina v prsih ali tezko
dihanje.

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od }-:000-bolnikov):

—  Znaki hudih preobcutljivostnih réakeij (DRESS): v zagetku se pojavijo gripi podobni simptomi
in izpu$caji na obrazu, nato razsiijen izpuscaj z visoko telesno temperaturo (obcasni), zvisane
vrednosti jetrnih encimov,(opazene v preiskavah krvi (obcasni), poveéano $tevilo dolocenega
tipa belih krvnih celic (éoziriofilija) (redki) ter povecane bezgavke (obcasni).

Zelo redki (pojavijo se lahkowpri najvec 1 od 10.000 bolnikov):
—  Znaki morebitno zivljenje ogrozajocih koznih izpuscajev (Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermatna nekroliza): sprva se pojavijo rdeckaste, tarci podobne pike ali krozne lise na trupu,
v sredini lsaterih so pogosto mehurji. Dodatni znaki lahko vkljucujejo razjede v ustih, v grlu,
nosu ifrna genitalijah ter vnetje oCesne veznice (rdece in otekle o¢i). Omenjene morebitno
zivljenje ogrozajoce kozne izpu$éaje pogosto spremljajo gripi podobni simptomi. Izpuscaj lahko
napreduje do razsirjenih mehurjev ali luscenja koze.

Drugi mozni nezeleni ucinki

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
Srbenje, koprivnica, kozni izpuscaj, angioedem (kot so zatekel obraz, jezik ali grlo, tezave pri dihanju
ali poziranju), bolecine v kosteh, okonc¢inah, miSicah in/ali sklepih, misi¢ni kr¢i.

Pogosti:

Bruhanje, bolecine v trebuhu, refluks, prebavne tezave, zaprtje, vetrovi, tezave s spanjem, vnetje jeter
(hepatitis), otekanje okon¢in, hiperaktivnost bronhijev (simptomi vkljucujejo sopenje, kratko sapo in
kaselj), zvisana vrednost miSi¢nega encima (keratin fosfokinaze), zviSane vrednosti holesterola.
Slabost, diareja, glavobol, vzdraZzena koZa, ekcem, teZave s spominom, omedlevica, mravljin¢enje in
zbadanje, omotica, vrtoglavica. Ti ucinki so bili blagi ter prehodni in bolniki zaradi njih obi¢ajno niso
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prekinjali zdravljenja. Posvetujte se s svojim zdravnikom, ¢e opazite, da katerikoli uéinek postane
neprijeten ali traja dlje Casa.

Obcasni (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)::
Epilepti¢ni napadi, razdraZzenost ust (kot so ustne razjede ali vnetje dlesni), izpadanje las, ob¢utek
zmedenosti, slabo pocutje, suha usta, razdrazena koza.

Redki:
Zmanj3sana tvorba krvnih celic v kostnem mozgu.

Ce ste prenchali z zdravljenjem zaradi preob&utljivostnih reakcij, zdravila PROTELOS ne jemljite ved.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuité se. tudi,
¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih lahko poroéate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porecate o
nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdrawila

5. Shranjevanje zdravila PROTELOS
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in vrecki
poleg oznake Uporabno do. Datum izteka roka uporabnosti.se.nanasa na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodiia

Po pripravi zrnc z vodo je suspenzija stabilna 24 ur.)Vseeno je suspenzijo priporocljivo popiti takoj po
pripravi (glejte 3. poglavje).

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode aii med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dedatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo PROTELOS
- Zdravilna u¢inkovina je stroncijev ranelat. Ena vrecka vsebuje 2 g stroncijevega ranelata.
- Pomoznesnovi'so aspartam (E951), maltodekstrin, manitol (E421).

Izgled zdravila PROTELOS in vsebina pakiranja

PROTEL OS5 e na voljo v vreckah, ki vsebujejo rumena zrnca za peroralno suspenzijo.
Skatle zdravila PROTELOS vsebuijejo 7, 14, 28, 56, 84 ali 100 vreck.

Na trau ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francija
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Izdelovalec(i)

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francija

Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

03-236 VarSava
ul. Annopol 6B
Poljska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

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

Bbbarapus
Cepsue Menukan EOO/I
Ten.: +359 2 921 57 00

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

Denmark
Servier Denmark 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

E\rada
YEPBIE EAAAZ @APMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 9592 1000

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

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

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

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

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
Gaiepharma Ltd
Tel: +(356) 21 247 082

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

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

Osterreich

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

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

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

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

Slovenija
Servier Pharma d.o.o.



Tel: +353 (0)1 6638110

island

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

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

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel. +371 67502039

Tel.: +386 (0)1 563 48 11

Slovenské republika
Servier Slovensko spol. sr.0.
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 (8) 52 25 08 00

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Exropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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Priloga IV

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojéev devoljenj za promet z zdravilom
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Znanstveni zaklju¢ki

Upostevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o koncnem
porocilu studije o varnosti zgoraj navedenega zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet (PASS) je
Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) sprejel naslednje znanstvene zakljucke:
Kon¢no porocilo studije PASS, predloZeno s strani imetnika dovoljenja za promet (MAH), zadosti
obvezi po izvedbi Studije PASS za ovrednotenje tveganja za resne sréne motnje, kot je bilo dolo¢eno s
postopkom po 20. ¢lenu, EMA/112925/2014.

Odbor PRAC zato ob upostevanju razpoloZljivih podatkov iz konénega poroéila Studije PASS smatra,
da so spremembe pogojev dovoljenja za promet z zdravilom upraviéene.

Odbor CHMP se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembe pogojev dovoljenja za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuc¢kov o izsledkih Studije z zgoraj navedenim zdrayilom cdbor CHMP
meni, da je razmerje med koristjo in tveganjem tega zdravila nespremenjeno.ob Upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP zato priporoca spremembo pogojev dovoljenja za promiet zzdravilom.
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