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vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

PROTELOS 2 g granulat till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje dospase innehaller 2 g strontiumranelat.
Hjéalpamne med kand effekt: Varje dospase innehaller ocksa 20 mg aspartam (E951).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Granulat till oral suspension.
Gult granulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av svar osteoporos:

- hos postmenopausala kvinnor

- hos vuxna mén
med hog risk for frakturer, for vilka behandling med andra lakemedel som &r godké&nda for behandling
av osteoporos inte ar mojlig pa grund av exempelvis kontraindikationer eller intolerans. Hos
postmenopausala kvinnor minskar strontiumranelat risken for vertebral- och hoftfrakturer (se avsnitt
5.1).
Beslutet att forskriva strontiumranelat skall baseras pa en bedémning av den enskilda patientens totala
risk (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen skall endast pabdrjas av en lakare med erfarenhet av behandling av osteoporos.

Dosering
Den rekommenderade dosen &r en 2 g dospase administrerad oralt en gang per dag.

Pa grund av sjukdomens natur ar strontiumranelat avsedd for langtidsanvandning.
Absorptionen av strontiumranelat reduceras vid samtidigt intag av foda, mjolk och mjélkderivat och
PROTELOS bor darfor administreras mellan maltiderna. Pa grund av den langsamma absorptionen

bor PROTELOS tas vid sdnggaende helst minst 2 timmar efter fodointag (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Patienter som behandlas med strontiumranelat bor fa D-vitamin och kalciumtillagg om kostintaget ar
otillrackligt.



Aldre patienter
Effekt och sakerhet av strontiumranelat har faststallts i ett brett aldersintervall (upp till 100 ar vid
inklusion) av postmenopausala kvinnor med osteoporos. Ingen aldersrelaterad dosjustering fordras.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Strontiumranelat rekommenderas inte till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance under 30 ml/min) (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ingen dosjustering fordras for patienter
med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30 — 70 ml/min) (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Eftersom strontiumranelat inte metaboliseras fordras ingen dosjustering for patienter med nedsatt
leverfunktion.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for PROTELOS for barn i aldern under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

For oral anvandning.

Granulatet i dospasarna maste tas som en suspension i ett glas med atminstone 30 ml vatten (ca ett
tredjedels standardglas).

Aven om studier har visat att strontiumranelat ar stabilt i suspension i 24 timmar efter beredning ska
suspensionen drickas omedelbart efter beredning.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Ventrombos eller tidigare ventrombos (VTE), inklusive djup ventrombos och lungemboli.
Tillfallig eller permanent ororlighet till foljd av t.ex. konvalescens efter operation eller forlangt
séngliggande.

Etablerad, befintlig eller tidigare ischemisk hjartsjukdom, perifer arteriell sjukdom och/eller
cerebrovaskular sjukdom.

Okontrollerad hypertoni.

4.4 Varningar och forsiktighet

Ischemiska hjarthandelser

I poolade randomiserade placebokontrollerade studier med postmenopausala osteoporospatienter
observerades en signifikant 6kning av hjartinfarkter hos patienter som behandlades med PROTELOS
jamfért med placebo (se avsnitt 4.8).

Patienten bor undersokas med avseende pa kardiovaskular risk innan behandlingen paborjas.
Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskulara handelser (t ex hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rékning) bor endast behandlas med strontiumranelat efter noggrann bedémning (se
avsnitt 4.3 och 4.8).

Under behandling med PROTELOS bor dessa kardiovaskuldra risker foljas upp regelbundet, vanligen
med ett intervall pa 6 till 12 manader.

Behandlingen bor avbrytas om patienten utvecklar ischemisk hjértsjukdom, perifer arteriell sjukdom,
cerebrovaskular sjukdom eller vid férekomst av okontrollerad hypertoni (se avsnitt 4.3).

Ventrombos

| placebokontrollerade fas IlI-studier var behandling med strontiumranelat férenad med ¢kat antal
incidenter per ar av ventrombos (VTE) inklusive lungemboli (se avsnitt 4.8). Orsaken till detta fynd &r
okand. PROTELOS éar kontraindicerat hos patienter med anamnes pa tidigare vends tromboembolism
(se avsnitt 4.3) och skall anvandas med forsiktighet till patienter med risk for VTE.

Nar patienter éver 80 ar som loper risk for VTE behandlas, skall behovet for fortsatt behandling med
PROTELQOS omprovas.



PROTELOS skall sattas ut sa fort som majligt i handelse av sjukdom eller tillstand som leder till
immobilisering (se avsnitt 4.3) och adekvata forebyggande atgarder skall vidtas. Behandlingen skall
inte aterupptas forran initierande tillstand har atergatt och patienten ar fullstandigt rorlig. Om VTE
intraffar s skall behandlingen med PROTELOS avslutas.

Anvandning till patienter med nedsatt njurfunktion

Pa grund av avsaknad av skelettsékerhetsdata hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion som
behandlats med strontiumranelat, rekommenderas inte PROTELOS till patienter med
kreatininclearance under 30 ml/min (se avsnitt 5.2). I enlighet med god klinisk praxis rekommenderas
periodiska utvarderingar av njurfunktionen hos patienter med kroniskt nedsatt njurfunktion. Fortsatt
behandling med PROTELOS till patienter som utvecklar kraftigt férsamrad njurfunktion bor
overvagas pa individuell basis.

Hudreaktioner

Livshotande hudreaktioner (Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
lakemedelsutl6st hudutslag med okade halter av eosinofiler och symtom fran inre organ (drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)) har rapporterats vid anvandning av PROTELOS.
Patienter skall informeras om tecken och symtom och évervakas noga med avseende pa
hudreaktioner. Risken for SJS eller TEN éar storst under de forsta veckorna av behandlingen och
vanligen vid 3-6 veckors behandling for DRESS.

Om symtom eller tecken pa SJS eller TEN (t ex progressiva hudutslag, ofta med blasor eller skadade
slemhinnor) eller DRESS (t ex hudutslag, feber, eosinofili och systemiskt engagemang (t ex
adenopati, hepatit, interstitiell nefropati, interstitiell lungsjukdom)) uppstar, ska behandling med
PROTELQS avbrytas omedelbart.

Tidig diagnos och omedelbart utséttande av lakemedel som misstéanks orsaka symtomen ger bast
resultat for att forhindra progress av SJS och TEN. Ett tidigt utsattande innebéar som regel béttre
prognos. | de flesta fall &r forloppet av DRESS gynnsamt efter utsattande av PROTELOS och efter
initierad kortikosteroidbehandling nar det behdvs. Tillfrisknande kan ga langsamt och aterfall av
syndromet har rapporterats i vissa fall efter avbrott i kortikosteroidbehandlingen.

Om en patient har utvecklat SJS, TEN eller DRESS vid anvandning av PROTELOS, far patienten
aldrig behandlas med PROTELOS igen.

En hogre incidens, men fortfarande séllsynta, av verkanslighetsreaktioner inklusive hudutslag, SJS
eller TEN har rapporterats hos patienter med asiatiskt ursprung.

Interaktioner med laboratorietester

Strontium interfererar med kolorimetriska metoder fér bestdmning av kalciumkoncentrationen i blod
och urin. Déarfor bér man, som Kklinisk praxis, anvanda sig av induktivt kopplad
plasmaatomemissionsspektrometri eller atomabsorptionsspektrometri for att sakerstélla en korrekt
matning av kalciumkoncentrationerna i blod- och urin.

Hjalpamne
PROTELOS innehaller en fenylalanin-kalla. Detta kan skada personer med fenylketonuri.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Mat, mjélk och mjolkprodukter samt ldakemedel som innehaller kalcium kan reducera
biotillgangligheten av strontiumranelat med ca 60 — 70 %. Darfor bor administrering av PROTELOS
och dessa produkter ske med minst tva timmars mellanrum (se avsnitt 5.2).

Eftersom divalenta katjoner bildar komplex med orala tetracykliner och kinolonantibiotika i mag-
tarmkanalen, och darmed reducerar deras absorption, rekommenderas inte samtidig administrering av
strontiumranelat och dessa lakemedel. Som en sékerhetsatgard bér PROTELOS-behandlingen
avbrytas under behandling med perorala tetracykliner eller kinolonantibiotika.

En Klinisk interaktionsstudie in vivo har visat att administrering av aluminium- och
magnesiumhydroxider tva timmar fore eller samtidigt med strontiumranelat orsakade en latt
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minskning i absorptionen av strontiumranelat (20 — 25 % minskning av AUC), medan absorptionen
var nastan opaverkad nar antacida gavs 2 timmar efter strontiumranelatintaget. Det rekommenderas
darfor att inta antacida minst 2 timmar efter PROTELOS. Nar denna doseringsregim inte ar praktiskt
mojlig pa grund av rekommendationen att administrera PROTELOS vid sanggaende ar samtidigt intag
dock acceptabelt.

Ingen interaktion observerades med peroralt tilldgg av vitamin D.

Under kliniska provningar observerades inga tecken pa ogynnsamma interaktioner eller relevant
okning av strontiumnivaer i blod med lakemedel som forvantas bli forskrivna samtidigt som
PROTELOS i mélgruppen. Dessa inkluderade: icke-steroida antiinflammatoriska medel (inklusive
acetylsalicylsyra), anilider (sdsom paracetamol), H,-blockerare and protonpumpshammare, diuretika,
digoxin och hjartglykosider, organiska nitrater och andra karlvidgande medel mot hjartsjukdomar,
kalciumantagonister, betablockerare, ACE-hdmmare, angiotensin Il-antagonister, selektiva beta-2
adrenoceptoragonister, orala antikoagulantia, trombocytaggregationshammare, statiner, fibrater och
benzodiazepinderivat.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av strontiumranelat i gravida kvinnor.

Vid hoga doser har djurstudier visat reversibla skeletteffekter hos avkomman hos ratta och kanin
behandlade under dréktighet (se avsnitt 5.3). Om PROTELOS anvénds oavsiktligt under graviditet
maste behandlingen upphora.

Amning
Fysikal-kemiska data tyder pa att strontiumranelat utséndras i human bréstmjolk. PROTELOS ska
inte anvandas under amning.

Fertilitet
Inga effekter pd manlig och kvinnlig fertilitet observerades i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Strontiumranelat har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

PROTELOQOS har studerats i kliniska prévningar omfattande narmare 8000 deltagare.
Langtidssakerhet har utvérderats hos postmenopausala kvinnor med osteoporos behandlade i upp till
60 manader med strontiumranelat 2 g/dag (n = 3352) eller placebo (n = 3317) i fas IlI-studier.
Medelaldern var 75 ar vid inklusion och 23 % av de rekryterade patienterna var 80 till 100 ar gamla.
Det fanns inga skillnader i typ av biverkningar mellan behandlingsgrupperna oberoende av om
patienterna var under eller 6ver 80 ar gamla vid inklusion.

Totala incidensfrekvensema for biverkningar med strontiumranelat skilde sig inte fran placebo och
biverkningarna var vanligen milda och 6vergaende. De vanligaste biverkningarna bestod av
illamaende och diarré, vilka i allmanhet rapporterades vid behandlingens borjan, utan nagon markbar
skillnad mellan grupperna darefter. Avbrytande av behandlingen berodde huvudsakligen pa
illamaende (1,3 % i placebogruppen och 2,2 % i strontiumranelatgruppen).

| fas IlI-studier var den arliga incidensen av vends tromboembolism (VTE) observerad under en

5 arsperiod ca 0,7 % med en relativ risk pa 1,4 (95% CI = [1,0 ; 2,0]) hos strontiumranelatbehandlade
patienter jamfort med placebo (se avsnitt 4.4).



I poolade randomiserade placebokontrollerade studier med postmenopausala osteoporospatienter
observerades en signifikant 6kning av hjartinfarkter hos patienter som behandlades med PROTELOS
jamfort med placebo (1,7 % mot 1,1 %) med en relativ risk pa 1,6 (95% CI = [1,07; 2,38]).

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats under kliniska provningar och/eller under anvandning efter

introduktion pa marknaden.

Odnskade effekter som definieras som biverkningar sannolikt relaterade till
strontiumranelatbehandlingen i fas Ill-studier &r harunder listade enligt foljande uppstéllning

(frekvens mot placebo): mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1000,
<1/100); séllsynta (>1/10000, <1/1000); mycket sallsynta (<1/10000); ingen kand frekvens (kan inte

beréknas fran tillgangliga data).

Organsystemklassificering

Procentandel patienter som upplevt
biverkningen

Behandling
Frekvenskategori
Strontiumranelat Placebo
Biverkning (n=3352) (n=3317)
Psykiska storningar
Ingen kand frekvens:?
Forvirringstillstand - -
Somnldshet - -
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga:
Huvudvark 3,3% 2,7%
Storningar i medvetandet 2,6% 2,1%
Minnesforlust 2,5% 2,0%
Mindre vanliga:
Kramper 0,4% 0,1%
Ingen kand frekvens:?
Parestesier - -
Yrsel - -
Vertigo - -
Hjartat
Vanliga“:
Hjartinfarkt 1,7 % 1,1 %
Blodkarl
Vanliga:
Vends tromboembolism (VTE) 2,7% 1,9%

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Ingen kand frekvens:*
Bronkial hyperreaktivitet




Organsystemklassificering
Frekvenskategori

Biverkning

Procentandel patienter som upplevt
biverkningen

Behandling

Strontiumranelat
(n=3352)

Placebo
(n=3317)

Magtarmkanalen

Vanliga:
Illaméende
Diarré
L6s avforing

Ingen kand frekvens:?
Krakningar
Buksmértor
Irritation av munslemhinnan (stomatit och/eller munsar)
Gastroesofagal reflux
Dyspepsi
Forstoppning
Flatulens
Muntorrhet

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

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

Lever och gallvagar

Ingen kand frekvens:*
Forhojda serumtransaminaser (forenat med
overkanslighetsreaktioner i huden)
Hepatit

Hud och subkutan vavnad
Vanliga:
Dermatit
Eksem
Sallsynta:
DRESS (se avsnitt 4.4)
Mycket séllsynta:
Allvarliga hudreaktioner (SCARs): Stevens-Johnson
syndrom och toxisk epidermal nekrolys® (se avsnitt 4.4)
Ingen kand frekvens:?
Overkanslighetsreaktioner i huden (hudutslag, klada,
urticaria, angiogdem)
Alopeci

2,3%
1,8%

2,0%
1,4%

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kand frekvens:*
Muskuloskeletal smarta (muskelspasm, myalgi,
bensmérta, artralgi samt smarta i extremiteter)

Allméanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet
Ingen kand frekvens:*
Perifert 6dem
Pyrexi (forenat med dverkanslighetsreaktioner i huden)
Sjukdomskansla




Procentandel patienter som upplevt

Organsystemklassificering biverkningen
Behandling
Frekvenskategori
Strontiumranelat Placebo
Biverkning (n=3352) (n=3317)

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens:*
Benmaérgssvikt - -
Eosinofili (forenat med dverkéanslighetsreaktioner i - -
huden)
Lymfadenopati (forenat med 6verkanslighetsreaktioner i - -
huden)

Undersokningar
Vanliga:
Forhojt blodkreatinfosfokinas (CPK)® 1,4% 0,6%

# Erfarenhet efter introduktion pd marknaden

® Muskuloskeletal fraktion > 3 g&nger den 6vre gransen for normalvardet. | de flesta fall tergar dessa varden
spontant till det normala utan férandring av behandlingen.

© | Asiatiska lander rapporterad som séllsynta

¢| poolade placebokontrollerade studier med postmenopausala osteoporospatienter behandlade med
strontiumranelat (N=3803, 11270 patientar av behandling) jamfort med placebo (N=3769, 11250 patientar av
behandling)

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom
God tolerans pavisades i en klinisk studie som undersokte upprepad administrering av 4 g

strontiumranelat per dag under 25 dagar till friska postmenopausala kvinnor. Engangsadministrering
av doser pa upp till 11 g till friska unga manliga frivilliga forsokspersoner orsakade inga sarskilda
symptom.

Behandling
Efter episoder av dverdosering under kliniska prévningar (upp till 4 g/dag under en tidsperiod av

maximalt 147 dagar) observerades inga kliniskt relevanta effekter. Administrering av mjolk eller
antacida kan vara lampligt for att reducera absorptionen av de aktiva substansen. | fall av véasentlig
Overdos kan krékning 6vervagas for att avlagsna icke absorberad aktiv substans.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar — Andra medel som paverkar
benstrukturen och mineraliseringen, ATC-kod: M05BX03



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

Verkningsmekanism

In vitro,

- Okar strontiumranelat benbildning i benvavnadskultur samt osteoblastprekursorreplikation och
kollagensyntes i bencellskultur

- reducerar strontiumranelatbenresorption genom att minska osteoklastdifferentiering och
osteoklasternas resorberande aktivitet.

Detta leder till en forandring av benomsattningsbalansen till benbildningens fordel.

Strontiumranelats aktivitet har studerats i olika icke-kliniska modeller. Sarskilt hos intakta rattor
Okade strontiumranelat den trabekuldra benmassan, trabekelantal samt tjocklek; detta resulterade i en
forbattring av styrkan i ben.

| benvavnad hos behandlade djur och manniskor adsorberas strontiumranelat huvudsakligen pa
kristallytan och ersatter endast i 1ag utstrackning kalcium i apatitkristallen i det nyligen bildade benet.
Strontiumranelat modifierar inte benkristallegenskaperna. | benbiopsier fran hoftoenskammen tagna
efter upp till 60 méanaders behandling med strontiumranelat 2 g/dag i fas I11 studier har inga skadliga
effekter pa benkvaliteten eller mineraliseringen observerats.

De kombinerade effekterna av strontiumdistributionen till benvévnad (se avsnitt 5.2) och ékad
rontgenabsorption av strontium jamfort med kalcium leder till en forstarkning av bentétheten (BMD)
matt med dubbelenergi-réntgenabsorptiometri (DXA). Tillgéngliga data indikerar att dessa faktorer
ansvarar for ca 50 % av den uppmatta fordndringen i BMD vid behandling med PROTELOS 2 g/dag
under 3 ar. Detta bor tas i beaktande vid tolkning av BMD-forandringar vid PROTELOS-behandling. |
fas lll-studier, dar frakturskyddande effekten av PROTELOS demonstrerats, 6kade uppmaétt BMD i
medeltal efter 3 ar fran utgangsnivan med ca 4 % per ar till 13 — 15 % i landryggen och 2 % per ér till
5-6 % i larbenshalsen, beroende pa studie.

| fas lll-studier 6kade biokemiska markorer for benbildning (benspecifik alkalisk fosfatas och
C-terminala propeptider av typ | prokollagen) medan markdérer for benresorption (korsbindningar av
serum C-telopeptid och urin N-telopeptid) minskade fran tredje manaden av behandling upp till 3 ar, i
jamférelse med placebo.

Sekundart till strontiumranelats farmakologiska effekter observerades en létt sénkning av
kalciumkoncentrationen och paratyreoideahormonkoncentrationen i serum (PTH), 6kning av
blodfosforkoncentrationen och total alkalisk fosfatasaktivitet, utan observerade kliniska foljder.

Klinisk effekt

Osteoporos definieras som BMD i ryggrad eller hoft >2,5 SD lagre én genomsnittsnivan hos en
normal ung ménniska. Ett antal riskfaktorer har satts i samband med postmenopausal osteoporos
inklusive liten benmassa, 1ag bentathet, tidig menopaus, rékning och osteoporos i slékthistorien. Den
kliniska foljden av osteoporos ar frakturer. Frakturrisken 6kar med antalet riskfaktorer.

Behandling av postmenopausal osteoporos:

Studieprogammet for att visa frakturskyddande effekt av PROTELOS har utgjorts av tva
placebokontrollerade fas Il1-studier —-SOTI och TROPOS. SOTI omfattade 1649 postmenopausala
kvinnor med etablerad osteoporos (lag lumbal BMD och vertebrala frakturer vid studiestart) och en
medelalder av 70 ar. TROPOS omfattade 5091 postmenopausala kvinnor med osteoporos (lag
larbenshals-BMD och osteoporosfraktur vid studiestart hos mer dn halften av patienterna) och en
medelalder av 77 ar. SOTI och TROPOS rekryterade sammanlagt 1556 patienter 6ver 80 ar vid
inklusion (23,1 % av populationen). Som tillagg till behandlingen (2 g/dag strontiumranelat eller
placebo) fick patienterna individuellt anpassade kalcium- och D-vitamintillskott under hela
studietiden.

Under 3 ars behandling i SOTI-studien reducerade PROTELOS den relativa risken for nya vertebrala
frakturer med 41 % (Tabell 1). Effekten var signifikant fran det forsta aret. Liknande gynnsamma
effekter demonstrerades hos kvinnor med multipla frakturer vid studiestart. Med avseende pa kliniska
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vertebrala frakturer (definierade som frakturer associerade med ryggsmartor och/eller
kroppslangdsforlust av minst 1 cm) reducerades den relativa risken med 38 %. PROTELOS minskade
ocksa andelen patienter med en minskning i kroppslangd av atminstone 1 cm, i jamforelse med
placebo. En utvardering av livskvalitet pa QUALIOST:s specifika skala och dven for ”General
Health”-perceptionspoéngtal pa SF-36:s allmanna skala visade fordelar med PROTELOS jamfort med
placebo.

TROPOS-studien visade effekt av PROTELQOS for reducering av risken for nya vertebrala frakturer
aven for osteoporotiska patienter utan vertebralfrakturer vid studiestart.

Tabell 1: Incidensen hos patienter med vertebral fraktur och relativ riskreduktion.

Placebo PROTELOS Relativ riskreduktion mot
placebo (95%Cl), p-varde

SOTI N =723 N =719
Ny vertebral fraktur under 3 ar 32,8% 20,9 % 41 % (27-52), p<0,001
Ny vertebral fraktur under det forsta aret 11,8 % 6,1 % 49 % (26-64), p<0,001
Ny Klinisk vertebral fraktur under 3 ar 17,4 % 11,3 % 38 % (17-53), p<0,001
TROPOS N = 1823 N =1817
Ny vertebral fraktur under 3 ar 20,0 % 125 % 39 % (27-49), p<0,001

Hos patienter aldre &n 80 ar vid inklusion, visade en poolad analys av SOTI- och TROPOS-studierna
att PROTELOS behandling under 3 ar reducerade den relativa risken for att fa ny vertebral fraktur
med 32 % (incidens av 19,1 % med strontiumranelat mot 26,5 % med placebo).

I en a-posteriori analys av patienter fran de poolade SOTI och TROPOS-studierna med BMD i
landrygg och/eller larbenshals inom osteopeniomradet vid studiestart och utan prevalent fraktur, men
med minst en ytterligare riskfaktor for fraktur (n = 176) reducerade PROTELOS risken for en forsta
fraktur med 72 % efter 3 ar (incidens for vertebral fraktur 3,6 % med strontiumranelat mot 12,0 %
med placebo).

En a-posteriori analys utfordes pa en subgrupp av patienter fran TROPOS-studien av sarskilt
medicinskt intresse och med hdg risk for frakturer [definerat som larbenshals BMD

T-score < -3 SD (tillverkarens normativa data, motsvarande -2,4 SD enligt NHANES I11) och en
alder > 74 ar (n = 1977 dvs. 40 % av populationen i TROPOS-studien)]. Efter 3 ars behandling av
denna grupp reducerade PROTELOS risken for hoftfrakturer med 36 % jamfort med placebogruppen
(Tabell 2).

Tabell 2: Incidensen hos patienter med hoftfraktur och relativ riskreduktion hos patienter med BMD <-2,4 SD
(NHANES III) och dlder > 74 ar

Placebo PROTELOS Relativ riskreduktion mot
placebo (95%Cl), p-varde
TROPOS N =995 N =982
Hoftfraktur under 3 ar 6,4 % 43 % 36 % (0-59), p = 0,046

Behandling av osteoporos hos man:

PROTELOS effekt visades hos man med osteoporos i en 2-arig, dubbelblind, placebokontrollerad
studie med huvudanalys efter ett ar hos 243 patienter (Intention-to-Treat-population, 161 patienter
fick strontiumranelat) med hog risk for fraktur (genomsnittlig alder 72,7 ar; genomsnittligt lumbalt
BMD T-scorevarde pa -2,6; 28 % av vertebrala frakturer vid studiestart).

Alla patienter fick dagligt tillskott av kalcium (1 000 mg) och D-vitamin (800 IE).

Statistiskt signifikanta 6kningar av BMD observerades redan 6 manader efter att behandling med
PROTELOS paborjats jamfort med placebo.
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Under 12 manader observerades en statistiskt signifikant okning av BMD i landryggraden, viktiga
effektkriterier (E (SE) = 5,32 % (0,75); 95 % KI =[3,86; 6,79]; p<0,001), liknande den som
observerats i pivotala fas IlI-studier om frakturskyddande effekt som genomforts pa postmenopausala
kvinnor.

Statistiskt signifikanta 6kningar av BMD i larbenshalsen och totalt BMD i hoften (p<0,001)
observerades efter 12 manader.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
PROTELQS, for alla grupper av den pediatriska populationen for osteoporos (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Strontiumranelat bestar av 2 atomer stabil strontium och en moleky! ranelinsyra (ranelic acid), den
organiska del som majliggor den basta kompromissen med avseende pa molekylvikt, farmakokinetik
och tolerans av lakemedlet. Strontiums och ranelinsyras farmakokinetiska egenskaper har utvéarderats
hos friska unga man och friska postmenopausala kvinnor, samt dven under langtidsexponering hos
méan med osteoporos och postmenopausala osteoporotiska kvinnor, inklusive aldre kvinnor.

Ranelinsyras absorption, distribution och plasmaproteinbindning ar laga pa grund av dess hoga
polaritet. Ranelinsyra ackumuleras inte och det finns inga belagg for metabolism i djur eller
manniska. Absorberad ranelinsyra elimineras snabbt och oférdndrad genom njurarna.

Absorption

Den absoluta biotillgangligheten av strontium ar ca. 25 % (19-27 %) efter en peroral dos av

2 g strontiumranelat. Maximal plasmakoncentration uppnas efter 3 — 5 timmer efter en engangsdos pa
2 g. Steady state uppnas efter tva veckors behandling. Intag av strontiumranelat tillsammans med
kalcium eller foda reducerar strontiums biotillganglighet med ca 60 — 70 % jamfort med
administrering 3 timmar efter en maltid. Pa grund av den relativt langsamma absorptionen av
strontium bor intag av foda och kalcium undvikas bade fore och efter administrering av PROTELOS.
Oralt tillagg av D-vitamin har ingen effekt pa strontiumexponeringen.

Distribution

Strontium har en distributionsvolym pa ungefar 1 I/kg. Strontiums bindning till humana
plasmaproteiner ar 1&g (25 %) och strontium har hog affinitet till benvavnad. Matningen av
strontiumkoncentration i benbiopsi fran héftbenskammen hos patienter behandlade i upp till

60 manader med strontiumranelat 2 g/dag indikerade att strontiumkoncentrationen i ben kan na en
plata efter ca 3 ars behandling. Det finns inga data fran patienter som visar elimineringskinetiken for
strontium fran benvéavnad efter avslutad behandling.

Metabolism
Strontium ar en divalent katjon som ej metaboliseras. Strontiumranelat h&mmar inte cytokrom
P450-enzymer.

Eliminering

Eliminering av strontium ar tids- och dosoberoende. Strontiums effektiva halveringstid ar ungefar
60 timmar. Strontium utséndras genom njurarna och mag-tarmkanalen. Plasmaclearance ar ungefar
12 ml/min (CV 22 %) och renalt clearance ungefar 7 ml/min (CV 28 %).
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Farmakokinetik vid speciella kliniska situationer

Aldre
Populationfarmakokinetiska data visade inget samband mellan alder och strontiumclearance i
malpopulationen.

Nedsatt njurfunktion

For patienter med milt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30 — 70 ml/min) minskar
strontiumclearance parallellt med kreatininclearance (ca 30 % minskning i intervallet 30 till

70 ml/min) och darvid induceras en ékning av strontium i plasma. | fas Ill-studier hade 85 % av
patienterna ett kreatininclearance mellan 30 och 70 ml/min och 6 % under 30 ml/min vid inklusion
och genomsnittligt kreatininclearance var ca 50 ml/min. Dosjustering ar darfor inte nédvéndig till
patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion.

Det finns inga farmakokinetiska data fran patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance under 30 ml/min).

Nedsatt leverfunktion
Det finns inga farmakokinetiska data fran patienter med nedsatt leverfunktion. Beroende pa
farmakokinetiken for strontium férvantas ingen effekt.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra
sérskilda risker for manniska.

Kronisk oral administrering av strontiumranelat i htga doser till gnagare inducerade ben- och
tandabnormiteter huvudsakligen bestaende av spontana frakturer och forsenad mineralisering som var
reversibla efter utsattande av administreringen. Dessa effekter rapporterades vid strontiumnivaer i ben
som var 2 -3 ganger hogre an vad som uppnatts hos manniskor efter upp till 3 ars behandling. Data
gallande ackumulering av strontiumranelat i skelettet vid langvarigare exponering ar begransade.

Reproduktionstoxicitetsstudier hos ratta och kanin resulterade i ben och tandabnormiteter (t ex bojda
langa ben och vagiga revben) hos avkomman. Hos ratta var dessa effekter reversibla 8 veckor efter
behandlingsavbrott.

Miljoriskbedémning

Miljoriskbeddmningen for strontiumranelat har utfoérts enligt europeiska riktlinjer for
miljoriskbedomning.

Strontiumranelat utgor inte nagot hot mot miljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Aspartam (E951)

Maltodextrin

Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

- 3ar.
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- Nar granulatet blandats i vatten ar suspensionen hallbar i 24 timmar, men det rekommenderas
att suspensionen drickes omedelbart efter beredning (se avsnitt 4.2).

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospasar av papper/polyeten/aluminium/polyeten
Forpackningsstorlekar

Kartong innehallande 7, 14, 28, 56, 84 eller 100 dospasar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

LES LABORATOIRES SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 21/09/2004
Datum for den senaste fornyelsen: 21/09/2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

MM/AARA

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
) Periodiska sadkerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den férteckning 6ver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godk&nnandet for forsaljning ska genomfoéra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for
forsaljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet &ndras, séarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de Idmnas in samtidigt.

o Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:
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Beskrivning

Icke-interventionsstudie avseende sakerhet for att utvérdera effekten av tillampade
riskminimeringsatgarder, inklusive en beskrivning av patientpopulationen som behandlats i det
dagliga kliniska arbetet, anvandningsmonster och kardiovaskular risk.

Efter godkannande av protokollet skall arliga rapporter fran denna studie tillhandahallas i samband
med de periodiska sékerhetsrapporterna fram till inlamning av den slutliga studierapporten i

december 2017.

Ytterligare riskminimeringsatgarder

| varje medlemsstat dar PROTELOS marknadsfors skall innehavaren av godkénnandet for forséljning
komma 6verens med den nationella myndigheten om slutlig utformning av utbildningsprogrammet.

Innehavaren av godkannandet for forséljning skall efter diskussion och dverenskommelse med
nationell myndighet i varje medlemsstat dar PROTELOS marknadsfors sakerstélla att alla lakare som
forvantas forskriva PROTELOS forses med utbildningsmaterial som innehaller foljande:

o produktresumé

o bipacksedel

o forskrivarguide och checklista

o patientkort

Forskrivarguiden och checklistan bor innehalla foljande nyckelbudskap:

e PROTELOS &r enbart indicerat for anvandning till patienter med svar osteoporos med hdg risk
for frakturer for vilka behandling med andra lakemedel som ar godkénda for behandling av
osteoporos inte &r mojlig pa grund av exempelvis kontraindikationer eller intolerans.

e Beslutet att pabdrja behandling med PROTELOS skall baseras pa en beddmning av den
enskilda patientens totala risk.

o Alla patienter bor fa fullstandig information om att de kardiovaskulara riskerna skall foljas upp

regelbundet, vanligen med ett intervall pa 6-12 manader.

o Varje patient skall forses med ett patientkort.

e PROTELOS &r kontraindicerat och far inte anvandas till patienter med:

(0]

o
o

(0]

(0]

Etablerad, befintlig eller tidigare ischemisk hjartsjukdom, perifer arteriell sjukdom
och/eller cerebrovaskular sjukdom.

Okontrollerad hypertoni.

Ventrombos eller tidigare ventrombos (VTE), inklusive djup ventrombos och
lungemboli.

Tillfallig eller permanent orérlighet till foljd av t.ex. konvalescens efter operation
eller forlangt sangliggande.

Overkanslighet mot den aktiva substansen (strontiumranelat) eller mot nagot
hjélpamne.

o PROTELOQOS skall anvandas med forsiktighet till:

(0]

(0]

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskulara handelser sasom hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus eller rékning.

Patienter med risk for VTE. Néar patienter 6ver 80 ar som loper risk for VTE
behandlas, skall behovet for fortsatt behandling med PROTELOS omprévas.

o | foljande situationer bor behandlingen antingen sattas ut eller avbrytas:
0 Behandlingen bor avbrytas om patienten utvecklar ischemisk hjértsjukdom, perifer

arteriell sjukdom, cerebrovaskulér sjukdom eller vid forekomst av okontrollerad
hypertoni.

Behandlingen skall sattas ut sa fort som méjligt i handelse av sjukdom eller tillstand
som leder till immobilisering.

Om symtom eller tecken pa Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) eller lakemedelsutlést hudutslag med 6kade halter av eosinofiler och
symtom fran inre organ (DRESS) (t ex hudutslag, feber, eosinofili och systemiskt
engagemang (t ex adenopati, hepatit, interstitiell nefropati, interstitiell lungsjukdom))
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uppstar, ska behandling med PROTELOS avbrytas omedelbart. Om en patient har
utvecklat SJS, TEN eller DRESS vid anvandning av PROTELOS, far patienten inte
behandlas med PROTELOS igen.

Forskrivarguiden kommer att innehélla en checklista for att paminna forskrivare om
kontraindikationer, varningar och forsiktighetsatgarder fore forskrivning och for att underlatta
regelbunden uppféljning av kardiovaskular risk.

Patientkortet bor innehalla foljande nyckelbudskap:

Vikten av att visa patientkortet till all halso- och sjukvardpersonal som deltar i patientens vard.
Kontraindikationer for behandling med PROTELOS.

Viktigaste tecken och symptom pa hjartinfarkt, ventrombos och allvarliga hudreaktioner.

Nér omedelbart lakarhjélp bor uppsokas.

Vikten av regelbunden uppféljning av den kardiovaskuldr risken.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterférpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN

PROTELOQOS 2 g granulat till oral suspension.
Strontiumranelat.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospase innehaller 2 g strontiumranelat.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven aspartam (E951).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat till oral suspension.
7 dospasar.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

W7 || | e

E1U2 3

Méndag

Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag

Sondag
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/288/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

PROTELOS 2 g
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterférpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN

PROTELOQOS 2 g granulat till oral suspension.
Strontiumranelat.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospase innehaller 2 g strontiumranelat.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven aspartam (E951).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat till oral suspension.
14 dospasar.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

W7 || | e

E1U2 3

Méndag

Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lirdag

EEEEEEN-
EEEEEEE~

Sondag
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALLFOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/288/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

PROTELOS 2 g
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterférpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN

PROTELOQOS 2 g granulat till oral suspension.
Strontiumranelat.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospase innehaller 2 g strontiumranelat.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven aspartam (E951).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat till oral suspension.
28 dospasar.

‘ 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

W7 || | e

E1U2 3

Méndag
Tisdag
Onsdag

Torsdag

Fredag
Lirdag

Sindag
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALLFOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FORFORSALJINING

EU/1/04/288/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

PROTELOS 2 g
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterférpackning

1.

LAKEMEDLETS NAMN

PROTELOQS 2 g granulat till oral suspension.
Strontiumranelat.

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospase innehaller 2 g strontiumranelat.

3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven aspartam (E951).

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat till oral suspension.
56 dospasar

84 dospasar

100 dospasar

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

7 BN g2

E1U2 3

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALLFOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

|7,

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.

UTGANGSDATUM

Utg. dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/288/004 56 dospasar
EU/1/04/288/005 84 dospasar (3 forpackningar & 28)
EU/1/04/288/006 100 dospasar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

PROTELOS 2 g
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Dospase

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

PROTELOQOS 2 g granulat till oral suspension.
Strontiumranelat.
For oral anvandning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

FEIE.

3. UTGANGSDATUM

Utg. dat

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

29

6. OVRIGT

Las bipacksedeln fore anvandning.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

PROTELOS 2 g — Granulat till oral suspension
Strontiumranelat

V¥ Detta lakemedel ar foremal for utékad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad PROTELOS &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du tar PROTELOS
Hur du tar PROTELOS

Eventuella biverkningar

Hur PROTELOS ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

IS NCINE

1. Vad PROTELOS ar och vad det anvands for

PROTELOS ér ett icke-hormonellt lakemedel for behandling av svar benskorhet (osteoporos):

- hos kvinnor efter klimakteriet

- hos mén

med hog risk for frakturer dér alternativa behandlingar inte &r mojliga. Strontiumranelat minskar
risken for frakturer i ryggraden och i héften hos kvinnor efter klimakteriet.

Om osteoporos
Din kropp bryter hela tiden ner gamla skelettdelar och bygger upp ny skelettvavnad. Om du har

osteoporos bryter din kropp ner mer av skelettet an den bygger upp sa att en skelettforlust gradvis
uppstar och ditt skelett blir tunnare och skorare. Detta ar speciellt vanligt hos kvinnor efter
klimakteriet.

Manga manniskor med osteoporos visar inga symptom och man kan ha det utan att veta om det.
Osteoporos medfor att det ar storre risk att du far frakturer (benbrott), séarskilt i ryggrad, hofter och
handleder.

Hur PROTELQOS verkar

PROTELOS, som innehéller substansen strontiumranelat, tillhor en grupp lakemedel som anvénds vid
behandling av bensjukdomar.

PROTELOS verkar genom att minska ben-nedbrytning och stimulera uppbyggnaden av ben och
minskar darfor risken for frakturer. Det nybildade benet ar av normal kvalitet.
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2. Vad du behover veta innan du tar PROTELOS

Tainte PROTELOS

- om du &r allergisk mot strontiumranelat eller nagot annat innehallséamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

- om du har eller har haft en blodpropp (t ex i benens blodkarl eller i lungorna).

- om du &r tillfalligt eller permanent ororlig sasom rullstolsbunden, eller sangliggande eller om
du skall genomga en operation eller for att tillfriskna efter en operation. Risken for ventrombos
(blodproppar i benen eller lungorna) kan 6ka vid langvarig ororlighet.

- om du har diagnostiserats med ischemisk hjartsjukdom eller cerebrovaskular sjukdom, t.ex. om
du har diagnostiserats med hjartinfarkt, stroke eller transitorisk ischemisk attack (tillféallig
minskning av blodfldde till hjarnan, &ven kiand som "mini-stroke™), kérlkramp eller blockering
av blodkarl till hjértat eller hjarnan

- om du har eller har haft problem med blodcirkulationen (perifer arteriell sjukdom) eller om du
har genomgatt operation av artarerna i benen

- om du har hégt blodtryck som inte kan kontrolleras av behandling.

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar PROTELOS:

- om du har riskfaktorer for hjartsjukdom sdsom hogt blodtryck, hogt kolesterol, diabetes eller
rokning.

- om du har riskfaktorer for blodpropp.

- om du har allvarlig njursjukdom.

Din lakare kommer regelbundet att folja upp tillstdnd som ar forknippade med ditt hjarta och dina

blodkarl, vanligen med ett intervall pa 6 till 12 manader sa lange du tar PROTELOS.

Om du, under behandlingen, far en allergisk reaktion (sasom svullnad av ansikte, tunga eller svalg,
svarigheter att andas eller svélja eller hudutslag) maste du genast sluta ta PROTELOS och genast
kontakta sjukvarden.

Potentiellt livshotande hudutslag (Stevens-Johnson syndrom, toxisk epidermal nekrolys och svara
Overkanslighetsreaktioner (DRESS)) har rapporterats vid anvédndning av PROTELOS.
Stevens-Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys visar sig forst som rodaktiga
maltavleliknande flackar eller som runda flackar ofta med centrala blasor pa kroppen. Ytterligare
tecken att vara uppmarksam pa ar sar i munnen, hals, nasa, kénsorgan och dgoninflammation (réda
och svullna 6gon). Hudreaktionerna, som kan vara livshotande, foljs ofta av influensaliknande
symtom. Utslagen kan utvecklas till blasor 6ver stora omraden eller hudavlossning.

DRESS visar sig forst med influensaliknande symtom och utslag i ansiktet sedan en utbredd klada
med en hog feber, 6kade nivaer av leverenzymer som ses i blodprover och en 6kning av en typ av vita
blodkroppar (eosinofiler) och forstorade lymfkortlar.

Storst risk for forekomst av allvarliga hudreaktioner ar under de forsta veckorna av behandlingen for
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys och vanligen vid 3-6 veckors behandling
for DRESS.

Om du har utvecklat Stevens-Johnson syndrom eller toxisk epidermal nekrolys eller DRESS vid
behandling med PROTELOS ska du aldrig mer behandlas med PROTELOS.

Om du far hudutslag eller dessa hudsymtom, sluta ta PROTELOS, kontakta omedelbart lakare for rad
och tala for honom att du tar detta lakemedel.

Om du &r av asiatiskt ursprung, tala med din lakare innan du tar PROTELOS da du kan I6pa storre
risk for hudreaktioner.

Barn och ungdomar
PROTELOS ér inte avsett att anvandas till barn och ungdomar (under 18 ar).

Andra lakemedel och PROTELOS

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.
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- Du ska sluta att ta PROTELOS om du har ordinerats perorala (intas via munnen) tetracykliner eller
kinoloner (tva typer av antibiotika). Du kan fortsatta att ta PROTELOS nar du har avslutat
antibiotikabehandlingen. Fraga din lakare eller apotekspersonal om du &r osaker.

- Om du tar lakemedel som innehaller kalcium bor det ga minst 2 timmar innan du tar PROTELOS.

- Om du tar antacida (lakemedel som anvédnds mot sur mage och halsbrénna) bér dessa tas minst
2 timmar efter PROTELOS. Om det &r omdjligt kan de bada lakemedlen eventuellt tas samtidigt.

PROTELOS med mat och dryck

Mat, mjolk och mjolkprodukter minskar absorptionen av strontiumranelat. Det rekommenderas att du
tar PROTELOS mellan maltiderna helst vid sénggaende minst 2 timmar efter intag av mat, mjolk eller
mjolkprodukter eller kalciumtillskott.

Graviditet och amning
PROTELOS ska inte tas under graviditet eller amning. Om du av misstag skulle ta det under graviditet
eller amning sé skall du omedelbart sluta, och radfraga din lakare.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Det &r inte troligt att PROTELOS paverkar din formaga att kora eller anvanda maskiner.

PROTELOS innehaller aspartam:
Om du lider av fenylketonuri, dven kallad Follings sjukdom (en sallsynt, arftlig
amnesomsattningssjukdom) skall du radfraga din ldkare innan du bérjar ta detta lakemedel.

3. Hur du tar PROTELOS

Behandlingen skall endast pabdrjas av en lakare med erfarenhet av behandling av osteoporos.

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du ar oséker.

PROTELOQOS dr avsedd for oral anvandning.
Rekommenderad dos &r en dospase & 2 g per dag.

Det rekommenderas att du tar PROTELOS vid sanggaende, helst minst 2 timmar efter maltid. Du kan,
om du sa onskar, lagga dig med en gang efter att du har tagit PROTELOS.

Ta granulat som finns i dospasen som en suspension i ett glas vatten (se instruktioner nedan). Effekten
av PROTELOS kan paverkas om det tas tillsammans med mjdlk och mjolkprodukter sa det ar viktigt
att du enbart blandar PROTELOS med vatten for att vara saker pa att det skall verka riktigt.

%

4
T~

@ E Tillsatt vatten;

Tom granulatet fran en dospase i ett glas;

EHe

Ror om tills granulatet &r jamt fordelat i vattnet.
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Drick det med en gang. Du ska inte lata det sta mer &n 24 timmar innan du dricker det. Om du av
nagon anledning inte kan ta lakemedlet med en gang sa maste du réra om igen innan du dricker det.

Din lakare kan rada dig att ta kalcium och D-vitamin som tillagg till PROTELOS. Ta inte
kalciumtillagg vid sanggaende, samtidigt som PROTELOS.

Din lakare kommer att tala om for dig hur l1ange du bor fortsatta att ta PROTELOS.
Osteoporosbehandling kravs vanligtvis under en Iang tidsperiod. Det &r viktigt att du fortsatter ta
PROTELOS sa lange som din lakare foreskriver lakemedlet.

Om du har tagit for stor mangd av PROTELOS

Tala om for lakare eller farmaceut om du tagit for manga dospasar med PROTELOS. Du kan bli
tillsagd att dricka mjolk eller att ta antacida (Iakemedel mot sur mage och halsbranna) for att reducera
absorptionen av det aktiva innehallsamnet.

Om du har glomt att ta PROTELOS
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dospase. Fortsétt bara att ta nasta dos vid vanlig tid.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Frekvensen for mojliga biverkningar nedan definieras enligt féljande system:

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 anvandare

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare

Sallsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare

Mycket séllsynta: kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéandare

Ingen kénd frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data

Vanliga

Hjartattack kan vara vanligt férekommande hos patienter med hdg risk for hjartsjukdom. Din lakare
kommer inte att forskriva PROTELOS till dig om du har sarskilda riskfaktorer.

Blodproppar. Tecken pa blodpropp ar om ben svullnar och gor ont, plotslig brostsmérta eller om du
far svart att andas. Sok omedelbart lakare om du far nagot av dessa symtom.

Illamaende, diarré, huvudvark, hudirritation, minnesproblem, svimningsanfall.

Dessa effekter var dock milda och kortvariga och orsakade vanligen inte att patienterna slutade med
behandlingen. Tala med din ldkare om nagra effekter blir problematiska eller kvarstaende.

Mindre vanliga
Kramper.

Sallsynta:
Svara overkanslighetsreaktioner (DRESS: se avsnitt 2).

Mycket séllsynta:
Potentiellt livshotande hudreaktioner (Stevens-Johnson syndrom, toxisk epidermal nekrolys) har
rapporterats (se avsnitt 2).

Ingen kand frekvens

Krakningar, buksmartor, sura uppstétningar, matsméltningsbesvér, forstoppning, vaderspanning,
muntorrhet, kdnsla av stickningar och domnad, yrsel, svindel, sémnsvarigheter, inflammation i levern
(hepatit), irritation av munslemhinnan (sasom munsar och tandkottsinflammation), ben-, muskel-
och/eller ledsmarta, muskelkramper, haravfall, minskad produktion av blodkroppar i benmérgen,
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klada, nasselfeber, blashildning, angioddem (sésom svullnad av ansikte, tunga eller hals, svarigheter
att andas eller svalja), svullnad av armar och ben, sjukdomskansla, férvirringskénsla, bronkial
hyperreaktivitet (symtom inkluderar vasande, andningssvarigheter och hosta).

Om du har avbrutit behandlingen pa grund av 6verkanslighetsreaktioner ska du inte ta PROTELOS
igen.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som
inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur PROTELOS ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och dospasen efter utg.dat.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Efter utblandning i vatten ar suspensionen héllbar i 24 timmar, men det rekommenderas att
suspensionen dricks omedelbart efter beredning (se avsnitt 3).

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar strontiumranelat. Varje dospase innehaller 2 g strontiumranelat.
- Ovriga innehallsamnen &r aspartam (E951), maltodextrin, mannitol (E421).

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

PROTELOS finns i dospésar innehallande gult granulat for oral anvandning.
PROTELDOS tillhandahalls i férpackningar om 7, 14, 28, 56, 84 eller 100 dospasar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkannande for forsaljning
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frankrike

Tillverkare

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Frankrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for férsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Buarapus
Cepue Menukan EOOJ]
Ten.: +359 2 921 57 00

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

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

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

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +372 640 00 07

EALGoo
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Kvnpog Sverige

X. A IlamoéAnvog & Xia Atd Servier Sverige AB

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

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

Denna bipacksedel dndrades senast {datum}

Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndigheten webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.
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