PROTELOS

VALMISTEYHTEENVETO

10.10.2016



vTéhén la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PROTELOS 2 g rakeet oraalisuspensiota varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen annospussi sisaltaa 2 g strontiumranelaattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Jokainen annospussi sisaltda myos 20 mg aspartaamia (E951).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Rakeet oraalisuspensiota varten.
Keltaisia rakeita.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Vaikean osteoporoosin hoito

- postmenopausaalisilla naisilla

- aikuisilla miehilla
joilla on suuri murtumien riski ja joita ei ole mahdollista hoitaa muilla osteoporoosin hoitoon
hyvaksytyilla laékevalmisteilla esimerkiksi vasta-aiheiden vuoksi tai koska ne eivat sovi potilaalle.
Strontiumranelaatti vahentaa postmenopausaalisten naisten nikama- ja lonkkamurtumien riskia (ks.
kohta 5.1).
P&&toksen strontiumranelaatin méarédamisesta on perustuttava kunkin potilaan yksil6llisten
kokonaisriskien arviointiin (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa vain laakari, jolla on kokemusta osteoporoosin hoidosta.

Annostus
Suositeltu annos on yksi 2 g:n annospussi kerran paivassé suun kautta.

Sairauden luonteesta johtuen strontiumranelaatti on tarkoitettu pitk&aikaiseen kayttoon.
Ruoka, maito ja maitotuotteet vahentévat strontiumranelaatin imeytymista ja siksi PROTELOS on
otettava ruokailujen valilla. Hitaan imeytymisen vuoksi PROTELQOS pitaisi ottaa nukkumaan

mentdessd, mieluummin véhintdin kaksi tuntia ruokailun jélkeen (ks. kohta 4.5 ja 5.2).

Strontiumranelaatilla hoidetuille potilaille pitdisi antaa D-vitamiini- ja kalsiumlisé, jos niiden saanti
ruokavaliosta on riittdmatonta.



lakkaat

Strontiumranelaatin teho ja turvallisuus on osoitettu monen ikaisilla (ialtdan jopa 100-vuotiaita hoidon
alussa) aikuisilla miehilld ja postmenopausaalisilla osteoporoottisilla naisilla. Annosta ei tarvitse
muuttaa ikaantyneilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Strontiumranelaattia ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) (ks. kohta 4.4 ja 5.2). Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille,
joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-70 ml/min) (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2.).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
PROTELOS-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Otettava suun kautta.

Annospussien sisaltdmat rakeet tulee ottaa suspensiona sekoitettuna vahintddn 30 ml:aan (noin yksi
kolmasosa normaali lasillisesta) vetta.

Vaikka tutkimukset kdyton aikana ovat osoittaneet, etta strontiumranelaatti on stabiili suspensiossa
24 tuntia valmistuksen jélkeen, suspensio tulisi juoda heti sen valmistuttua.

4.3 Vasta-aiheet

— Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

— Parhaillaan sairastettava tai aiemmin sairastettu laskimotromboembolia, kuten syvé laskimotukos ja
keuhkoembolia.

— Tilapdinen tai pysyva immobilisaatio esim. leikkauksen jélkeen tai pitk&aikaisen vuodelevon
yhteydessa.

— Todettu, parhaillaan sairastettava tai aiemmin sairastettu iskeeminen sydéntauti, perifeerinen
valtimotauti ja/tai aivoverisuonisairaus.

— Huonossa hoitotasapainossa oleva verenpainetauti.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Iskeemiset syddntapahtumat

Postmenopausaalisilla osteoporoosipatilailla tehdyissa yhdistetyissd, satunnaistetuissa,
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa PROTELOS-hoitoa saaneilla potilailla havaittiin sydaninfarktien
huomattavaa lisaantymistd lumeladkkeeseen verrattuna (ks. kohta 4.8).

Potilas on tutkittava sydameen ja verisuonistoon kohdistuvien riskien suhteen ennen hoidon
aloittamista.

Jos potilaalla on merkittavié sydan- ja verisuonitapahtumien riskitekijoita (esim. korkea verenpaine,
hyperlipidemia, diabetes, tupakointi), strontiumranelaattinoitoa on annettava vain tarkan harkinnan
jalkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Néit& sydameen ja verisuonistoon kohdistuvia riskejé on seurattava saannollisesti PROTELOS-hoidon
aikana, yleensd 6-12 kuukauden vélein.

Jos potilaalle kehittyy iskeeminen sydantauti, perifeerinen valtimotauti, aivoverisuonitauti tai jos
potilaan verenpainetauti ei ole hallinnassa, hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Laskimotromboembolia

Faasi I11:n plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa strontiumranelaattihoito yhdistettiin
laskimotromboembolian vuosittaisen esiintyvyyden kasvuun, mukaan lukien keuhkoveritulppa
(ks. kohta 4.8). Tdmén I0ydoksen syyté ei tiedetd. PROTELOS on vasta-aiheista, jos potilaalla on




aiemmin esiintynyt laskimotromboembolia (ks. kohta 4.3) ja valmisteen kdytdssa on oltava
varovainen, jos potilaalla on laskimotromboembolian riski.

Jos hoidettava potilas on yli 80-vuotias ja hanelld on laskimotromboembolian riski, PROTELOS-
hoidon jatkamista on arvioitava uudelleen.

PROTELQOS-hoito on lopetettava mahdollisimman pian, jos potilas immobilisoituu sairauden tai muun
tilan vuoksi (ks. kohta 4.3) ja asianmukaisiin ehkaiseviin toimenpiteisiin on ryhdyttava. Hoitoa ei saa
aloittaa uudelleen ennen kuin immobilisaatioon johtanut tila on korjautunut ja potilas on jalleen taysin
liikuntakykyinen. Jos potilaalle ilmaantuu laskimotromboembolia, PROTELOS-hoito on lopetettava.

Kaytto potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta

PROTELOSin kaytto4 ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 30 mi/min

(ks. kohta 5.2), silla strontiumranelaatin turvallisuutta luille ei ole osoitettu vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joita hoidetaan strontiumranelaatilla. Hyvéan hoitokaytannon
mukaisesti suositellaan, ett4 kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille tehd&én
sédanndllisesti munuaisten toiminnan arviointi. Jos potilaalle kehittyy vakava munuaisten
vajaatoiminta, PROTELOS-hoidon jatkaminen on arvioitava tapauskohtaisesti.

Ihoreaktiot

PROTELOS-valmisteen kdytdn yhteydessa on raportoitu hengenvaarallisia ihoreaktioita (Stevens-
Johnsonin oireyhtymaéd, toksista epidermaalista nekrolyysia ja ladkeaineihottumaa, johon liittyy
eosinofiliaa ja systeemioireita [DRESS]).

Potilaille on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja 10ydoksisté ja niiden ilmaantumista on seurattava
tarkoin. Stevens-Johnsonin oireyhtyman tai toksisen epidermaalisen nekrolyysin ilmaantumisen riski
on suurin hoidon ensimmaisina viikkoina ja ladkeaineihottuman, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemioireita, ilmaantumisen riski on suurin noin 3-6 hoitoviikon jéalkeen.

Jos potilaalla on Stevens-Johnsonin oireyhtyman tai toksisen epidermaalisen nekrolyysin oireita tai
16ydoksia (esim. etenevad ihottumaa, johon liittyy usein rakkuloita tai limakalvovaurioita) tai
ladkeaineihottumaa, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita (esim. ihottumaa, kuumetta,
eosinofiliaa ja systeemisia oireita, kuten adenopatiaa, hepatiitti, interstitiaalinen munuaissairaus,
interstitiaalinen keuhkosairaus), PROTELOS-hoito on heti lopetettava.

Paras hoitotulos Stevens-Johnsonin oireyhtymén, toksisen epidermaalisen nekrolyysin tai
ladkeaineihottuman, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita, hoidossa saadaan, kun diagnoosi
tehdaan varhaisessa vaiheessa ja reaktioon liittyvaksi epéillyn ladkkeen kaytto lopetetaan heti.
Ladkkeen k&yton lopettamiseen varhaisessa vaiheessa liittyy parempi ennuste. Ladkeaineihottuman,
johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita, hoitotulos on useimmiten hyva, kun PROTELOS-hoito
lopetetaan ja kortikosteroidihoito aloitetaan tarvittaessa. Toipuminen voi olla hidasta, ja oireyhtymén
on joissakin tapauksissa raportoitu uusiutuneen kortikosteroidihoidon lopettamisen jélkeen.

Jos potilaalle on kehittynyt PROTELOS-valmisteen kayttoon liittyva Stevens-Johnsonin oireyhtymd,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai lddkeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita,
PROTELQOS-hoitoa ei saa endé koskaan aloittaa kyseiselle potilaalle uudelleen.

Yliherkkyysreaktioita, kuten ihottumaa, Stevens-Johnsonin oireyhtymaé tai toksista epidermaalista
nekrolyysia, on raportoitu aasialaisperaisilla potilailla muita suuremmalla esiintymistiheydelld, mutta
ne ovat silti harvinaisia (ks. kohta 4.8).

Retrospektiivisessa, tapauskontrolloidussa, farmakogeneettisessa tutkimuksessa on todettu, etté alleelit
HLA-A*33:03 ja HLA-B*58:01 ovat han-kiinalaisilla potilailla strontiumranelaattiin liittyvan Stevens-
Johnsonin oireyhtyman tai toksisen epidermaalisen nekrolyysin mahdollisia geneettisia riskitekijoita.
Alleelien HLA-A*33:03 ja HLA-B*58:01 seulontaa pitaa harkita, jos mahdollista, ennen PROTELOS-
hoidon aloittamista han-kiinalaista syntyperaa oleville potilaille. Jos testitulos on toisen tai kummankin
alleelin suhteen positiivinen, PROTELOS-hoitoa ei pida aloittaa. Jos genotyypityksessa ei todeta néité
alleeleja, se ei kuitenkaan sulje pois Stevens-Johnsonin oireyhtyman tai toksisen epidermaalisen
nekrolyysin mahdollisuutta.

Yhteisvaikutukset laboratoriokokeiden kanssa

Strontium héiritsee kolorimetrimenetelmid, joissa maéritetaddn veren ja virtsan kalsiumpitoisuuksia.
Taman vuoksi ladketieteellisissé tutkimuksissa tulisi kayttaa induktiivisesti kytkettyja plasma-
atomiemissiospektrometrisia tai atomiabsorptiospektrometrisia menetelmid, jotta voidaan olla varmoja
veren ja virtsan kalsiumpitoisuuksien maaritysten tarkkuudesta.




Apuaineet
PROTELOS sisaltaa aspartaamia, fenyylialaniinin lahteen, mika voi olla haitallista fenyyliketonuriaa

sairastaville ihmisille.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Ruoka, maito ja maitotuotteet seka kalsiumia siséltavat ladkevalmisteet voivat vahentaa
strontiumranelaatin hyotyosuutta noin 60-70 %:a. Taman vuoksi PROTELOSIn ja ndiden tuotteiden
ottamisen valilla pitaisi olla vahintéan 2 tuntia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2.).

Koska kaksiarvoiset kationit voivat muodostaa komplekseja oraalisten tetrasykliini- (esim.
doksisykliinin) ja kinoloniantibioottien (esim. siprofloksasiinin) kanssa ruoansulatuskanavassa ja siten
véahent&é niiden imeytymistd, strontiumranelaatin ottamista samanaikaisesti ndiden ladkevalmisteiden
kanssa ei suositella. Varmuuden vuoksi PROTELOS-hoito tulisi keskeyttaa oraalisen tetrasykliini- tai
kinoloniantibioottihoidon ajaksi.

In vivo Kliininen interaktiotutkimus osoitti, ettd alumiini- ja magnesiumhydroksidien ottaminen joko
kaksi tuntia ennen strontiumranelaatin ottoa tai yhta aikaa sen kanssa johti strontiumranelaatin
imeytymisen pieneen vahenemiseen (AUC laski 20-25 %), kun taas annettaessa antasidi kaksi tuntia
strontiumranelaatin annon jalkeen imeytyminen sailyi l&hes samana. Td&man vuoksi on suositeltavaa
ottaa antasidit vahintaan kaksi tuntia PROTELOSIn oton jalkeen. Jos tdmé annostusohje on kuitenkin
epékaytanndllinen johtuen suosituksesta ottaa PROTELOS nukkumaan mennessd, yhtaaikainen otto
on hyvaksyttavaa.

Mitaan yhteisvaikutuksia ei todettu suun kautta otettavien D-vitamiinilisien kanssa.

Kliinisissé tutkimuksissa ei saatu mitaén todisteita yhteisvaikutuksista tai merkittavéstd veren
strontiumtason noususta niiden ladkkeiden kanssa, joita yleisesti voidaan olettaa maarattavan
samanaikaisesti PROTELOSin kanssa kohderyhmalle. Naihin kuuluivat: ei-steroidiset
tulehduskipuldikkeet (mukaan lukien asetyylisalisyylihappo), anilidit (kuten parasetamoli),
H,-salpaajat ja protonipumpun estéjat, diureetit, digoksiini ja sydanglykosidit, orgaaniset nitraatit ja
muut sydansairauksiin kaytettavat vasodilataattorit, kalsiumkanavan salpaajat, beeta-salpaajat,
ACE-estdjat, angiotensiini 1l antagonistit, selektiiviset beta-2 adrenoseptoriagonistit, suun kautta
otettavat antikoagulantit, verihiutaleiden aggregaation estdjét, statiinit, fibraatit ja
bentsodiatsepiinijohdannaiset.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja strontiumranelaatin kdytosté raskaana oleville naisille.

Eldintutkimuksissa suurilla annoksilla on ollut palautuvia vaikutuksia raskauden aikana hoidettujen
rottien ja kanien jalkelaisten luihin (ks. kohta 5.3.). Mikéli PROTELOSia kaytetaan epahuomiossa
raskauden aikana, hoito on lopetettava.

Imetys
Strontiumranelaatin fysikokemialliset ominaisuudet viittaavat sen erittymiseen ihmisen rintamaitoon..

PROTELOQOSia ei pidé kaytta4 rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys
Elainkokeissa ei havaittu vaikutuksia uros- ja naaraspuolisten el&inten hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Strontiumranelaatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

PROTELOSia on tutkittu kliinisissé tutkimuksissa I&hes 8000 koehenkildlla. Pitk&aikaisen kayton
turvallisuutta on arvioitu faasi I1l:n tutkimuksissa postmenopausaalisilla osteoporoottisilla naisilla,
joita hoidettiin jopa 60 kuukauden ajan strontiumranelaatilla annoksella 2 g péivassa (n = 3352) tai
plasebolla (n =3317). Hoidon alussa potilaiden keski-ik& oli 75 vuotta ja 23 % osallistuvista potilaista
oli 80-100 -vuotiaita.

Yleisimmat haittavaikutukset postmenopausaalisilla osteoporoosipotilailla tehtyjen satunnaistettujen
lumekontrolloitujen tutkimusten yhdistetyssa analyysissa olivat pahoinvointi ja ripuli, joita yleensé
tavattiin hoidon alussa ilman huomattavia eroja ryhmien kesken. Hoidon lopettaminen johtui
useimmiten pahoinvoinnista.

Hoitoryhmien vélilla ei ollut eroja haittavaikutusten laadussa riippumatta siitd olivatko potilaat alle tai
yli 80 vuotta hoidon alussa.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu strontiumranelaatilla kliinisten tutkimusten ja/tai
markkinoille tulon jalkeisten kokemusten perusteella.

Haittavaikutukset on lueteltu alla seuraavalla tavalla jaoteltuina: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjérjestelmd Esiintyvyys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Melko harvinainen | Lymfadenopatia (ihon
yliherkkyysreaktioiden yhteydessa)
Harvinainen Luuytimen vajaatoiminta#
Eosinofilia (ihon yliherkkyysreaktioiden
yhteydessd)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleinen Hyperkolesterolemia
Psyykkiset hairiot Yleinen Unettomuus
Melko harvinainen | Sekavuus
Hermosto Yleinen Paansarky

Tajunnan héiriét

Muistinmenetys

Heitehuimaus

Parestesiat

Melko harvinainen Kouristuskohtaukset

Kuulo ja tasapainoelin Yleinen Kiertohuimaus (vertigo)
Sydan Yleinen Sydaninfarkti
Verisuonisto Yleinen Laskimotromboembolia (VTE)
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Keuhkoputkien hyperreaktiivisuus
vélikarsina
Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi
Ripuli ja 16ysat ulosteet
Oksentelu
Vatsakipu

Maha-suolikanavan kipu

Ruokatorven refluksitauti

Dyspepsia

Ummetus

lImavaivat

Melko harvinainen | Suun limakalvon &rsytys (suutulehdus ja/tai
suun haavaumat

Suun kuivuminen

Maksa ja sappi Yleinen Hepatiitti




Melko harvinainen | Seerumin transaminaasipitoisuuksien nousu
(ihon yliherkkyysreaktioiden yhteydessa)

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Ihon yliherkkyysreaktiot (ihottuma, kutina,
urtikaria, angioedeema)®
Yleinen Ekseema

Melko harvinainen Dermatiitti

Hiustenlahto

Harvinainen Ladkeaineihottuma, johon liittyy
eosinofiliaa ja systeemioireita (DRESS) (ks.
kohta 4.4)#

Hyvin harvinainen | Vaikea-asteiset ihon haittavaikutukset:
Stevens-Johnsonin oireyhtymaé ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi* (ks. kohta 4.4)#

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Lihas- ja luustokipu (lihaskouristus,
lihaskipu, luukipu, nivelkipu, raajakipu)®

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Perifeerinen turvotus

todettavat haitat Melko harvinainen | Kuume (ihon yliherkkyysreaktioiden
yhteydessa)
Sairaudentunne

Tutkimukset Yleinen Kreatiinifosfokinaasin (CPK) aktiivisuuden

nousu veressi?

SEsiintyvyys oli kliinissa tutkimuksissa samankaltainen ladkeainetta ja lumelaaketta saaneissa
ryhmissa.

* Raportoitu Aasian maissa harvinaisina tapauksina.

# Jos haittavaikutusta ei havaittu kliinisissa tutkimuksissa, 95 %:n luottamusvalin yléraja ei ole
suurempi kuin 3/X, jolloin X edustaa koko ndytekokoa, joka on laskettu kaikista olennaisista kliinista
tutkimuksista.

# Lihas-luufraktio > 3 kertaa normaaliarvoa korkeampi arvo. Useimmissa tapauksissa nama arvot
palasivat itsestadn normaaleiksi ilman, etta hoitoa tarvitsi muuttaa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Laskimotromboembolia

Laskimotromboembolioiden vuosittaiseksi ilmaantuvuudeksi havaittiin vaiheen 1 tutkimuksissa

5 vuoden aikana noin 0,7 %, jolloin strontiumranelaattihoitoa saaneiden potilaiden suhteellinen riski
lumehoitoa saaneisiin verrattuna on 1,4 (95 %:n luottamusvéli = [1,0; 2,0]) (ks. kohta 4.4).

Sydéaninfarkti

Postmenopausaalisilla osteoporoosipotilailla tehdyissa yhdistetyissé satunnaistetuissa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa on havaittu sydaninfarktien huomattavaa lisdantymista
strontiumranelaattihoitoa saaneilla potilailla verrattuna lumehoitoa saaneisiin potilaisiin (1,7 % versus
1,1 %), jolloin suhteellinen riski on 1,6 (95 %:n luottamusvali = [1,07; 2,38]).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista l&dkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteenhy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa strontiumranelaattia annettiin 4 g paivéssé 25 pdivan ajan terveille
postmenopausaalisille naisille, todettiin strontiumranelaatin hyva siedettavyys. Jopa 11 g:n kerta-
annosten antaminen terveille nuorille vapaaehtoisille miehille ei aiheuttanut mit&an erityisia oireita.



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

Hoito

Kliinisissé tutkimuksissa annettujen yliannosten (jopa 4 g/péiva enintdén 147 paivan ajan) jalkeen ei
havaittu mitaan kliinisesti merkittavié tapahtumia.

Vaikuttavan aineen imeytymisté voidaan véhent&d maidolla ja antasideilla. Mikéli yliannostus on
voimakas, voidaan harkita oksettamista imeytyméattdman vaikuttavan aineen poistamiseksi.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luukudokseen vaikuttavat ladkkeet - Muut luukudokseen vaikuttavat
ladkkeet, ATC-koodi: M05BX03.

Vaikutusmekanismi

In vitro, strontiumranelaatti:

- lisda luun muodostumista luukudosviljelmissa seké osteoblastien esiasteiden replikaatiota ja
kollageenisynteesia luukudosviljelmissa.

- vahent&a luun resorptiota vahentamalla osteoklastien erikoistumista ja niiden
resorptioaktiviteettia.

Tamé& muuttaa luun aineenvaihdunnan tasapainon luunmuodostumisen hyvaksi.

Strontiumranelaatin aktiivisuutta on tutkittu lukuisissa ei-kliinisissd malleissa. Erityisesti terveilla
rotilla strontiumranelaatti lis&é trabekulaarista luumassaa, trabekkelien lukumaéraa ja paksuutta, mika
johtaa luun vahvuuden paranemiseen.

Hoidettujen eléinten ja ihmisten luukudoksessa strontium adsorboituu padasiassa luun kidepintaan ja
vain véhéisessé maérin korvaa kalsiumin dskettdin muodostuneen luun apatiittikiteissa.
Strontiumranelaatti ei muuta luun kideominaisuuksia. Faasi 111:n tutkimuksissa ei havaittu
vahingollisia vaikutuksia luun laatuun tai mineralisaatioon suoliluun harjusta otetuissa koepaloissa,
jotka otettiin jopa 60 kuukautta kestdneen strontiumranelaattihoidon jalkeen (annos 2 g pdivassa).

Strontiumin luuhun jakautumisen (ks. kohta 5.2) ja strontiumin kalsiumiin verrattuna voimakkaamman
rontgensateen absorption yhteisvaikutus johtaa luun mineraalitiheyden (BMD) lisd&ntymiseen
kaksoisfotoni-rontgensade-absorptiometria-mittauksessa (DXA). Saatavilla olevan tiedon mukaan
nama tekijat selittavat noin 50 %:a mitatusta muutoksesta luun mineraalitiheydessa yli 3 vuotta
kestaneessd PROTELOS-hoidossa annoksella 2 g/pdiva. Tama tulisi ottaa huomioon, kun tulkitaan
muutoksia luun mineraalitiheydessd PROTELOS—hoidon aikana. Faasi I11:n tutkimuksissa, joissa
osoitettiin PROTELOS-hoidon teho murtumien ehkéisyssa, PROTELOSia saaneilla mitattu luun
mineraalitiheyden keskiarvo kasvoi lahtdarvosta noin 4 %:lla per vuosi lanne-selkdrangassa ja 2 %:1la
per vuosi reisiluun kaulassa, ja tutkimuksesta riippuen saavutti 13-15 % ja 5-6 % 3 vuoden jalkeen.

Faasi I11:n tutkimuksessa plaseboon verrattuna biokemiallisten luun muodostumisen merkkiaineiden
(luuspesifinen alkalinen fosfataasi ja tyyppi | prokollageenin C-terminaalinen propeptidi) méaré
suureni ja luun resorption merkkiaineiden (ristisidoksia sisaltavat seerumin C-telopeptidi ja virtsan
N-telopeptidi) maara vaheni 3 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta jopa 3 vuoden ajan.

Strontiumranelaatin farmakologisten vaikutusten seurauksena havaittiin lievad seerumin kalsium- ja
lisakilpirauhashormonipitoisuuksien laskua seka veren fosforipitoisuuden ja alkalisen fosfataasin
kokonaisaktiivisuuden nousua ilman havaittavia kliinisia oireita.



Kliininen teho

Osteoporoosi mééritellaén selkérangan tai lonkan luun mineraalitiheytend, joka on véhintaan 2,5 SD
(keskihajontayksikkod) alle nuorten normaalin keskiarvon. Postmenopausaaliseen osteoporoosiin
liittyy lukuisia riskitekijoitd, kuten alhainen luumassa, alhainen luun mineraalitiheys, aikaiset
vaihdevuodet, aikaisempi tupakointi ja aiemmin suvussa esiintynyt osteoporoosi. Luunmurtumat ovat
osteoporoosin Kkliininen seuraus. Luunmurtumien riski kasvaa riskitekijoiden maaran lisdantyessa.

Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito:

PROTELQOSin murtumien estokykya tutkittiin kahdessa plasebokontrolloidussa faasi 111 —
tutkimuksessa: SOTI —tutkimus ja TROPOS —tutkimus. SOTI:iin osallistui 1649 postmenopausaalista
naista, joilla oli todettu osteoporoosi (alhainen lannerangan luun mineraalitineys ja aikaisempi
nikamamurtuma) ja joiden keski-ika oli 70 vuotta. TROPQS:iin osallistui 5091 postmenopausaalista
osteoporoosia sairastavaa naista (alhainen reisiluun kaulan tiheys ja aikaisempi murtuma useammalla
kuin puolella potilaista, joiden keski-ik& oli 77 vuotta. Yhteensd SOTI:iin ja TROPOS:iin osallistui
1556 potilasta, jotka olivat yli 80 vuotta tutkimusten alkaessa (23,1 % tutkimusjoukosta). Molempien
tutkimusten ajan potilaat saivat hoitoannoksensa (2 g paivéssa strontiumranelaattia tai plaseboa) lisaksi
sopivaa kalsium- ja D-vitamiinilis&é.

PROTELQOS-hoito vahensi uusien nikamamurtumien suhteellista riskia 41 % yli 3 vuoden ajan SOTI-
tutkimuksessa (Taulukko 1). Vaikutus oli merkittava ensimmaisesta vuodesta lahtien. Samanlaisia
etuja havaittiin naisilla, joilla oli alussa useita murtumia. Kliinisten nikamamurtumien osalta
(madritettynad murtumiksi, joihin liittyy selkakipu ja/tai vahintdan 1 cm:n pituuden menetys)
suhteellinen riski vaheni 38 %. Plaseboryhméan verrattuna PROTELOS myds vahensi niiden
potilaiden maaréa, joiden pituus lyheni vahintdén 1 cm:lla. Arvioitaessa eldaménlaatua QUALIOST:n
spesifiselld asteikolla seké& SF-36 yleisasteikon yleisterveyden havaintopisteilla havaittiin, ettd
PROTELOQSista on enemman hyétya kuin plasebosta. TROPOS —tutkimuksessa vahvistettiin
PROTELQSin teho uusien nikamamurtumien riskin pienentamisessa, mukaan lukien osteoporoottisilla
potilailla, joilla ei ollut alussa murtumahaurautta.

Taulukko 1: Nikamamurtumien esiintyvyys ja suhteellisen riskin pieneneminen potilailla

Tutkimus Plasebo PROTELOS Suhteellisen riskin
pieneneminen vs. plasebo
(95 % CI), p-arvo

SOTI N =723 N =719
Uusi nikamamurtuma 32,8 % 20,9 % 41 % (27-52), p<0,001
3 vuoden aikana
Uusi nikamamurtuma 11,8 % 6,1 % 49 % (26-64), p<0,001
1. vuoden aikana
Uusi kliininen 17,4 % 11,3 % 38 % (17-53), p<0,001
nikamamurtuma 3 vuoden
aikana
TROPOS N = 1823 N =1817
Uusi nikamamurtuma 3 20,0 % 12,5 % 39 % (27-49), p<0,001

vuoden aikana

SOTI- ja TROPOS-tutkimusten yhteisanalyysi osoitti, etta potilailla, jotka olivat yli 80-vuotiaita
tutkimuksen alkaessa, PROTELQS véhensi uusien nikamamurtumien suhteellista riskid 32 %
3-vuotisen hoitojakson aikana (esiintyvyys strontiumranelaatilla 19,1 % vs. 26,5 % plasebolla).

SOTI- ja TROPOS-tutkimusten potilaista, joilla lanne-selkdrangan ja/tai reisiluun kaulan luun
mineraalitiheys oli hoidon alussa luukatoalueella ja joilla ei ollut aikaisempia murtumia, mutta joilla
oli liséksi ainakin yksi luunmurtumille altistava riskitekija (N = 176), tehtiin posteriorinen analyysi,
jonka mukaan PROTELOS vahensi ensimmaéisen nikamamurtuman riskia 72 %:lla 3 vuoden aikana
(nikamamurtuman esiintyvyys 3,6 % strontiumranelaatilla vs. 12,0 % plasebolla).

Posteriorinen analyysi tehtiin TROPOS-tutkimuksen potilaiden osaryhmélle, jotka olivat
ladketieteellisesti erityisen kiinnostavia ja hyvin alttiita murtumille [mé&aritettyna reisiluun kaulan
mineraalitiheyden T-pisteind < -3 SD (valmistajan raja-alue vastaa -2,4 SD kéayttden NHANES lll:sta)
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ja ikdnd > 74 vuotta (n = 1977, eli 40 %:a TROPOS-tutkimuksen joukosta)]. Tassa ryhmassé yli
3 hoitovuoden aikana PROTELQS pienensi lonkkamurtuman riskia 36 %:lla verrattuna
plaseboryhmaén (Taulukko 2).

Taulukko 2: Lonkkamurtumien esiintyvyys ja suhteellisen riskin pieneneminen potilailla, joiden
luun mineraalitiheys oli <-2,4 SD (NHANES III) ja iki > 74 vuotta

Tutkimus Plasebo PROTELOS Suhteellisen riskin
pieneneminen vs. plasebo
(95 % CI), p-arvo

TROPOS N =995 N =982
Lonkkamurtuma 3 6,4 % 4,3 % 36 % (0-59), p = 0,046
vuoden aikana

Osteoporoosin hoito miehilla:

PROTELOS-valmisteen teho osteoporoosia sairastaville miehille osoitettiin kaksi vuotta kestaneessé
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa analysoitiin vuoden hoidon jalkeen
tehdyssa padanalyysissd 243 potilasta (intent-to-treat-potilasjoukko, jossa 161 potilasta sai
strontiumranelaattia), joilla oli suuri murtumien riski (keski-ik& 72,7 vuotta; lannerangan
mineraalitiheyden keskimé&aréiset T-pisteet olivat -2,6; 28 % aiemmista nikamamurtumista).

Kaikki potilaat saivat paivittain kalsiumlisad (1000 mg) ja D-vitamiinia (800 1U).
Mineraalitiheyden havaittiin lisddntyneen tilastollisesti merkitsevésti lumelddkkeeseen verrattuna jo
6 kuukauden kuluttua PROTELOS-hoidon aloittamisen jalkeen.

Lanne-selkérangan keskiméaaradisen mineraalitiheyden havaittiin suurentuneen tilastollisesti
merkitsevasti 12 kuukauden aikana, paaasiallinen tehon kriteeri (arvio (keskivirhe) = 5,32 % (0,75);
95 % CI =[3,86; 6,79]; p < 0,001), mika vastasi havaintoa postmenopausaalisilla naisilla tehdyssa
murtumien estoa selvittdneessa vaiheen |11 pivotaalitutkimuksessa.

Reisiluun kaulan mineraalitiheyden ja lonkan kokonaismineraalitiheyden havaittiin 12 kuukauden
kuluttua suurentuneen tilastollisesti merkitsevasti (p < 0,001).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
PROTELOS-valmisteen kéaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien osteoporoosin hoidossa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Strontiumranelaatti on muodostunut kahdesta stabiilista strontiumatomista ja yhdesta
raneliinihappomolekyylistd. Orgaanisen osan ansiosta saavutetaan paras mahdollinen kompromissi
molekyylipainon, farmakokinetiikan ja molekyylin imeytymisen suhteen. Strontiumin ja
raneliinihapon farmakokinetiikka on méaaritetty terveilla nuorilla miehilla ja terveilla
postmenopausaalisilla naisilla seka pitkéaikaisessa altistuksessa osteoporoottisilla miehilld ja
postmenopausaalisilla osteoporoottisilla naisilla, mukaan lukien vanhemmilla naisilla.

Raneliinihapon imeytyminen, jakautuminen ja sitoutuminen plasman proteiineihin on vahaista johtuen
sen korkeasta polaarisuudesta. Raneliinihappo ei kumuloidu, ja sen metaboliasta elédimissa tai
ihmisiss ei ole todisteita. Imeytynyt raneliinihappo eliminoituu nopeasti muuttumattomana
munuaisten kautta.

Imeytyminen

Suun kautta annetun 2 g:n strontiumranelaattiannoksen jalkeen strontiumin absoluuttinen hy6tyosuus
on noin 25 % (vaihteluvéli 19-27 %). Plasmapitoisuuden huippu saavutetaan 3-5 tunnin kuluttua 2 g
kerta-annoksen jalkeen. VVakaa taso saavutetaan 2 viikon hoitoajan jalkeen. Strontiumranelaatin
ottaminen kalsiumin tai ruoan kanssa vahent&a strontiumin hydtyosuutta noin 60-70 %:a verrattuna sen
ottamiseen 3 tuntia ruoan jéalkeen. Strontiumin suhteellisen hitaan imeytymisen vuoksi ruoan ja
kalsiumin ottamista pitdisi valttd4 sekd ennen ettd jalkeen PROTELOSin ottamisen. Suun kautta
otetulla D-vitamiinilisall& ei ole vaikutusta strontiumin imeytymiseen.
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Jakautuminen

Strontiumin jakautumistilavuus on noin 1 I/kg. Strontiumin sitoutuminen ihmisen plasman
proteiineihin on alhainen (25 %) ja strontiumilla on korkea affiniteetti luukudokseen.
Strontiumpitoisuuden mittaaminen suoliluun harjun koepaloista potilailta, joita hoidettiin jopa

60 kuukautta strontiumranelaatilla annoksella 2 g/péivé, osoittaa, ettd luun strontiumpitoisuudet voivat
saavuttaa vakaan tason noin 3 hoitovuoden jélkeen. Saatavilla ei ole potilastietoa, joka kuvaisi
strontiumin eliminaatiokinetiikkaa luusta hoidon lopettamisen jalkeen.

Biotransformaatio
Kahdenarvoisena kationina strontium ei metaboloidu. Strontiumranelaatti ei esta sytokromi P450
entsyymejé.

Eliminaatio

Strontiumin eliminaatio on ajasta ja annoksesta riippumaton. Strontiumin efektiivinen
puoliintumisaika on noin 60 tuntia. Strontiumin erittyminen tapahtuu munuaisten ja
ruoansulatuskanavan kautta. Sen plasmapuhdistuma on noin 12 ml/min (CV 22 %) ja
munuaispuhdistuma on noin 7 ml/min (CV 28 %).

Farmakokinetiikka erityisissa potilasryhmissa

lakkaat
Kohderyhman farmakokineettiset tiedot eivét osoittaneet riippuvuutta kohderyhman idn ja strontiumin
puhdistuman valilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma

30-70 ml/min) strontiumin puhdistuma pienenee, kun kreatiniinin puhdistuma pienenee (noin 30 %:n
lasku kreatininiin puhdistuman ollessa 30-70 ml/min), mika johtaa strontiumin plasmatasojen nousuun.
Faasi I11:n tutkimuksissa 85 %:lla potilaista kreatiniinipuhdistuma oli 30-70 ml/min, 6 %:lla alle

30 ml/min hoidon alussa ja kreatiniinin puhdistuman keskiarvo oli noin 50 ml/min. Annosta ei taten
tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Potilaista, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min), ei ole saatavilla
farmakokineettisia arvoja.

Maksan vajaatoiminta
Potilaista, joilla on maksan vajaatoiminta, ei ole saatavilla farmakokineettisia arvoja. Strontiumin
farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella vaikutus on epatodennakdinen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Strontiumranelaatin antaminen suurina annoksina jatkuvasti suun kautta jyrsijoille aiheutti luuston ja
hampaiden poikkeavuutta, pddasiassa spontaaneja murtumia ja viivastynyttd mineralisaatiota, jotka
olivat palautuvia hoidon lopettamisen jalkeen. Naita vaikutuksia raportoitiin 2-3 kertaa korkeammilla
luun strontiumtasoilla kuin enintd&n 3 vuoden hoidon ihmisille aiheuttamilla luun strontiumtasoilla.
Tiedot pidempiaikaisen altistuksen aiheuttamasta strontiumranelaatin kertymisestd luustoon ovat
véhaisia.

Kehitystoksisuustutkimukset rotilla ja kaneilla johtivat jalkelaisten luiden ja hampaiden poikkeamiin
(esim. taipuneet pitkat luut ja aaltoilevat kylkiluut). Rotilla ndma vaikutukset olivat palautuvia
8 viikon kuluessa hoidon lopettamisesta.

Ymparistédn kohdistuvien riskien arviointi
Strontiumranelaatin ympéristdon kohdistuvien riskien arviointi on tehty Euroopan ERA-ohjeiden
mukaisesti.
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Strontiumranelaatista ei aiheudu riskid ymparistolle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Aspartaami (E951)

Maltodekstriini

Mannitoli (E421)

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

- 3 vuotta.

- Strontiumranelaatti on stabiili suspensiossa 24 tuntia veteen sekoittamisesta. On kuitenkin
suositeltavaa juoda suspensio vélittomésti valmistuksen jalkeen (ks. kohta 4.2).

6.4. Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Paperi/polyetyleeni/alumiini/polyetyleeni-annospusseja.

Pakkauskoot
Rasiat sisaltavat 7, 14, 28, 56, 84 tai 100 annospussia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

LES LABORATOIRES SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaaré: 21/09/2004

Viimeisimman uudistamisen paivamaaré: 22/05/2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA 10.10.2016

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava Kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&&keviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisia toimenpiteité

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus

Ei-interventiotutkimuksena toteutettava turvallisuustutkimus sovellettujen riskin
minimointitoimenpiteiden tehon arvioimiseksi, mukaan lukien kuvaus péivittéisessa kliinisessa
hoitotydssé hoidetusta potilasjoukosta, valmisteen kéyttotavoista ja sydan- ja verisuonitautiriskista.
Kun tutkimussuunnitelma on hyvéksytty, tutkimuksen vuosiraportit on toimitettava maaraaikaisen
turvallisuuskatsauksen yhteydessé tutkimuksen loppuraportin toimittamiseen saakka, jonka
méadréaika on joulukuu 2017.
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Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Myyntiluvan haltijan on kussakin jasenvaltiossa, jossa PROTELOS on markkinoilla, sovittava
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa lopullisesta koulutusohjelmasta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta seuraava koulutuspaketti toimitetaan kussakin
jasenvaltiossa, jossa PROTELOS on markkinoilla, kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa
keskustellusti ja sovitusti kaikille niille la&kareille, jotka oletettavasti maaraévat PROTELOS-
valmistetta potilaille:

valmisteyhteenveto

pakkausseloste

ladkettd maaraavan ladkéarin opas ja tarkistuslista
potilaskortti.

Ladkettd maaradvan laakarin oppaan ja tarkistuslistan pitaa sisaltdd seuraavat keskeiset viestit:

PROTELOQOS on tarkoitettu vain vaikean osteoporoosin hoitoon potilaille, joilla on suuri
murtumien riski ja joita ei ole mahdollista hoitaa muilla osteoporoosin hoitoon hyvéksytyilla
ladkevalmisteilla esimerkiksi vasta-aiheiden vuoksi tai koska ne eivat sovi potilaalle.
PROTELQOS-hoidon aloittamisen pitaa perustua arvioon potilaan yksilollisestd kokonaisriskisté.
Kaikille potilaille pitaa kertoa selvasti, ettd sydameen ja verisuonistoon kohdistuvia riskeja on
seurattava saanndllisesti yleensa 6-12 kuukauden valein.
Jokaiselle potilaalle pitda antaa potilaskortti.
PROTELQS on vasta-aiheista eika sitd saa kayttaa potilaan hoitoon, jos potilaalla on
o todettu, parhaillaan sairastettava tai aiemmin sairastettu iskeeminen sydantauti,
perifeerinen valtimotauti ja/tai aivoverisuonisairaus
o huonossa hoitotasapainossa oleva verenpainetauti
o parhaillaan sairastettava tai aiemmin sairastettu laskimotromboembolia, kuten syvé
laskimotukos ja keuhkoembolia
o tilapdinen tai pysyva immobilisaatio esim. leikkauksen jélkeen tai pitkéaikaisen
vuodelevon yhteydessa
o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (strontiumranelaatille) tai apuaineille.
PROTELQOS-hoidossa pitda olla varovainen
o jos potilaalla on merkittavia sydéan- ja verisuonitapahtumien riskitekijoitd, kuten
korkea verenpaine, hyperlipidemia, diabetes, tupakointi
o jos potilaalla on laskimotromboembolian riski. Jos hoidettava potilas on yli 80-vuotias
ja hénelld on laskimotromboembolian riski, PROTELOS-hoidon jatkamista on
arvioitava uudelleen.
Hoito on joko keskeytettava tai lopetettava seuraavissa tilanteissa:
o jos potilaalle kehittyy iskeeminen sydéntauti, perifeerinen valtimotauti,
aivoverisuonitauti tai jos potilaan verenpaine ei ole hallinnassa, hoito on lopetettava
o hoito on lopetettava mahdollisimman pian, jos potilas immobilisoituu sairauden tai
muun tilan vuoksi
o jos potilaalla on Stevens-Johnsonin oireyhtyman tai toksisen epidermaalisen
nekrolyysin oireita tai 10ydoksia tai ladkeaineihottumaa, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemioireita (esim. ihottumaa, kuumetta, eosinofiliaa ja systeemisid oireita, kuten
adenopatiaa, hepatiitti, interstitiaalinen munuaissairaus, interstitiaalinen
keuhkosairaus), PROTELOS-hoito on heti lopetettava. Jos potilaalle on kehittynyt
PROTELOS-valmisteen kayttoon liittyvé Stevens-Johnsonin oireyhtymd, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi tai ladkeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemioireita, PROTELOS-hoitoa ei saa endd aloittaa kyseiselle potilaalle
uudelleen.
Ladkettd maaradvan 1a4karin oppaaseen siséltyy tarkistuslista, jossa ladkettd méaaraavia
la&kareitd muistutetaan valmistetta koskevista vasta-aiheista, varoituksista ja varotoimista ennen
ladkkeen madraamisté seké tueksi syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvan riskin saénndélliseen
seurantaan.
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Potilaskorttiin pitaa sisdltya seuraavat keskeiset viestit:

o potilaskorttia on tarke&a nayttaa kaikille potilaan hoitoon osallistuville terveydenhuollon
ammattilaisille
PROTELOS-hoidon vasta-aiheet
sydaninfarktin, laskimotromboembolian ja vakavien ihoreaktioiden keskeiset oireet ja I0ydokset
milloin pit&a hakeutua kiireellisesti laakarinhoitoon
sydameen ja verisuonistoon kohdistuvan riskin sd&nnollisen seuraamisen térkeys.
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vDetta lakemedel ar foremal for utékad overvakning. 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.

Hjalpamne med kénd 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 méan
med hog risk for frakturer, for vilka behandling med andra lakemedel som &r godké&nda for behandling
av osteoporos inte ar majlig 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, mjélk och mjélkderivat och
PROTELOS bor darfor administreras mellan maltiderna. Pa grund av den langsamma absorptionen

bor PROTELOS tas vid sanggaende 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

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

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 méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30 — 70 ml/min) (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

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

Administreringssétt

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

- Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjélpamne som anges i avsnitt 6.1.

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

- Tillféllig eller permanent ororlighet till foljd av t.ex. konvalescens efter operation eller férlangt
séngliggande.

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

- Okontrollerad hypertoni.

4.4 Varningar och forsiktighet

Ischemiska hjarth&dndelser

| 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 kardiovaskuldra héndelser (t ex hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rokning) 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 hjartsjukdom, perifer arteriell sjukdom,
cerebrovaskuldr sjukdom eller vid férekomst av okontrollerad hypertoni (se avsnitt 4.3).

Ventrombos

| placebokontrollerade fas Ill-studier var behandling med strontiumranelat férenad med 6kat antal
incidenter per ar av ventrombos (VTE) inklusive lungemboli (se avsnitt 4.8). Orsaken till detta fynd ar
okand. PROTELOS ér kontraindicerat hos patienter med anamnes pa tidigare venos tromboembolism
(se avsnitt 4.3) och skall anvandas med forsiktighet till patienter med risk fér VTE.
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Nar patienter dver 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 sa skall behandlingen med PROTELOS avslutas.

Anvéndning 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). | 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 forsamrad njurfunktion bor
dvervagas pa individuell basis.

Hudreaktioner

Livshotande hudreaktioner (Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
lakemedelsutldst 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 ér 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
PROTELOQS avbrytas omedelbart.

Tidig diagnos och omedelbart utsattande av l&ékemedel som misstanks orsaka symtomen ger bést
resultat for att forhindra progress av SJS och TEN. Ett tidigt utsattande innebar som regel battre
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 (se avsnitt 4.8).

I en retrospektiv fall-kontroll farmakogenetisk studie har HLA-A*33:03 och HLA-B*58:01 alleler
identifierats som eventuella genetiska riskfaktorer for SIS/TEN forknippat med strontiumranelat hos
hankinesiska patienter. Om mojligt borde man dvervédga att underséka HLA-A*33:03 och HLA-
B*58:01 alleler hos patienter med hankinesiskt ursprung innan behandling med PROTELOS inleds.
Om testet ar positivt for en eller bada allelerna ska behandling med PROTELOS inte paborjas.
Avsaknad av dessa alleler vid genotypningstest utesluter &nda inte att SJIS/TEN fortfarande kan
forekomma.

Interaktioner med laboratorietester

Strontium interfererar med kolorimetriska metoder for bestdmning av kalciumkoncentrationen i blod
och urin. D&rfor bér man, som klinisk praxis, anvénda sig av induktivt kopplad
plasmaatomemissionsspektrometri eller atomabsorptionsspektrometri for att sdkerstélla en korrekt
maétning av kalciumkoncentrationerna i blod- och urin.

Hjélpdmne
PROTELOS innehaller aspartam som &r en fenylalaninkalla. Kan vara skadligt for personer med
fenylketonuri.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Mat, mjolk och mjélkprodukter samt lakemedel som innehaller kalcium kan reducera
biotillgéngligheten av strontiumranelat med ca 60 — 70 %. Darfor bér administrering av PROTELOS
och dessa produkter ske med minst tva timmars mellanrum (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Eftersom divalenta katjoner bildar komplex med orala tetracykliner (t.ex. doxycyclin) och
kinolonantibiotika (t.ex. siprofloxacin) i mag-tarmkanalen, och darmed reducerar deras absorption,
rekommenderas inte samtidig administrering av strontiumranelat och dessa lakemedel. Som en
sakerhetsatgard bor 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
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 &r praktiskt
mojlig pa grund av rekommendationen att administrera PROTELOS vid sanggaende ar samtidigt intag
dock acceptabelt.

Ingen interaktion observerades med peroralt tillagg av vitamin D.

Under Kkliniska provningar observerades inga tecken pa ogynnsamma interaktioner eller relevant
okning av strontiumnivaer i blod med lakemedel som forvantas bli forskrivna samtidigt som
PROTELOS i malgruppen. Dessa inkluderade: icke-steroida antiinflammatoriska medel (inklusive
acetylsalicylsyra), anilider (sasom 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, trombocytaggregationshdmmare, 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 anvands oavsiktligt under graviditet
maste behandlingen upphora.

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

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

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Strontiumranelat har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

PROTELOQOS har studerats i kliniska prévningar omfattande ndrmare 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 llI-studier.
Medelaldern var 75 ar vid inklusion och 23 % av de rekryterade patienterna var 80 till 100 ar gamla.

I en poolad analys av randomiserade placebokontrollerade studier med postmenopausala
osteoporospatienter bestod de vanligaste biverkningarna av illamaende och diarré, vilka i allmanhet
rapporterades vid behandlingens borjan, utan ndgon markbar skillnad mellan grupperna darefter.
Avbrytande av behandlingen berodde huvudsakligen pa illaméende.

Det fanns inga skillnader i typ av biverkningar mellan behandlingsgrupperna oberoende av om
patienterna var under eller 6ver 80 ar gamla vid inklusion.

Tabell éver biverkningar

Féljande biverkningar har rapporterats under kliniska prévningar och/eller under anvandning av
strontiumranelat efter introduktion pa marknaden.
Odnskade effekter listas harunder enligt féljande uppstallning: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket
sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Organsystemklassificering

Frekvens

Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga

Lymfadenopati (forenat med
Overkanslighetsreaktioner i huden)

Sallsynta Benmargssvikt #
Eosinofili (forenat med
Overkanslighetsreaktioner i huden)
Metabolism och nutrition Vanliga Hyperkolesterolemi
Psykiska storningar Vanliga SOémnloshet
Mindre vanliga Forvirringstillstand
Centrala och perifera Vanliga Huvudvérk
nervsystemet Storningar i medvetandet
Minnesforlust
Yrsel
Parestesier
Mindre vanliga Kramper
Oron och balansorgan Vanliga Vertigo
Hjértat Vanliga Hjértinfarkt
Blodkérl Vanliga Venos tromboembolism (VTE)
Andningsvagar, brostkorg och | Vanliga Bronkial hyperreaktivitet
mediastinum
Magtarmkanalen Vanliga Illaméaende
Diarré och 19s avforing
Krakningar
Buksmértor

Gastrointestinal smarta

Gastroesofagal reflux

Dyspepsi

Forstoppning

Flatulens

Mindre vanliga

Irritation av munslemhinnan (stomatit
och/eller munsar)

Muntorrhet

Lever och gallvagar

Vanliga

Hepatit

Mindre vanliga

Forhojda serumtransaminaser (férenat med




Organsystemklassificering Frekvens Biverkning

Overkanslighetsreaktioner i huden)

Hud och subkutan vévnad Mycket vanliga Overkanslighetsreaktioner i huden

(hudutslag, klada, urticaria, angioddem)®

Vanliga Eksem

Mindre vanliga Dermatit
Alopeci

Séllsynta Lékemedelsutldst utslag med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) (se avsnitt
4.4)#

Mycket séllsynta Allvarliga hudbiverkningar (SCARs):
Stevens-Johnson syndrom och toxisk
epidermal nekrolys™* (se avsnitt 4.4)#

Muskuloskeletala systemet och | Mycket vanliga Muskuloskeletal smérta (muskelspasm,

bindvéav myalgi, bensmérta, artralgi samt smarta i
extremiteter)®

Allmanna symtom och/eller Vanliga Perifert 0dema

symtom vid Mindre vanliga Pyrexi (férenat med

administreringsstéllet Overkanslighetsreaktioner i huden)
Sjukdomskansla

Undersokningar Vanliga Forhojt blodkreatinfosfokinas (CPK)®

¥ I kliniska prévningar var frekvensen likartad i lakemedels- och placebogruppen.

* | asiatiska lander rapporterade som sallsynta.

# FOr biverkningar som inte observerats i kliniska prévningar ar den dvre gransen for 95 %
konfidensintervallet inte hégre dn 3/X, dar X representerar det totala sammanslagna urvalsstorleken
fran alla relevanta kliniska prévningar och studier.

# Muskuloskeletal fraktion > 3 ganger den 6vre gransen for normalvardet. | de flesta fall atergar dessa
varden spontant till det normala utan férandring av behandlingen.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vends tromboembolism

| fas I1l-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 patienter behandlade med
strontiumranelat jamfoért med placebo (se avsnitt 4.4).

Hjartinfarkt

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

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt évervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal 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 understkte 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 sérskilda
symptom.



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

Behandling
Efter episoder av 6verdosering 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 vasentlig
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

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 lag utstrackning kalcium i apatitkristallen i det nyligen bildade benet.
Strontiumranelat modifierar inte benkristallegenskaperna. | benbiopsier fran hoftbenskammen tagna
efter upp till 60 manaders behandling med strontiumranelat 2 g/dag i fas Il studier har inga skadliga
effekter pa benkvaliteten eller mineraliseringen observerats.

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

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

Sekundaért till strontiumranelats farmakologiska effekter observerades en 1att sankning 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 haft >2,5 SD lagre &n 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 slakthistorien. 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 Ill-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 &r. TROPOS omfattade 5091 postmenopausala kvinnor med osteoporos (lag
larbenshals-BMD och osteoporosfraktur vid studiestart hos mer &n hélften av patienterna) och en
medelalder av 77 &r. SOTI och TROPOS rekryterade sammanlagt 1556 patienter éver 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 érs 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
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 utvérdering 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 PROTELOS 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.

Studie Placebo PROTELOS Relativ riskreduktion mot
placebo (95%Cl), p-varde
SOTI N =723 N =719
Ny vertebral fraktur under 3 ar 328% 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 174 % 11,3 % 38 % (17-53), p<0,001
TROPOS N = 1823 N = 1817
Ny vertebral fraktur under 3 ar 20,0 % 12,5 % 39 % (27-49), p<0,001

Hos patienter aldre an 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).

| 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 PROTELQS 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 hog 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 héftfraktur och relativ riskreduktion hos patienter med
BMD <-2,4 SD (NHANES III) och dlder > 74 ar

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

TROPOS N =995 N =982
Hoftfraktur under 3 &r 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.

Under 12 manader observerades en statistiskt signifikant 6kning av BMD i landryggraden, viktiga
effektkriterier (E (SE) = 5,32 % (0,75); 95 % Kl =[3,86; 6,79]; p<0,001), liknande den som
observerats i pivotala fas Il1-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 molekyl ranelinsyra (ranelic acid), den
organiska del som mojliggor den basta kompromissen med avseende pa molekylvikt, farmakokinetik
och tolerans av ldkemedlet. Strontiums och ranelinsyras farmakokinetiska egenskaper har utvarderats
hos friska unga man och friska postmenopausala kvinnor, samt dven under langtidsexponering hos
man med osteoporos och postmenopausala osteoporotiska kvinnor, inklusive aldre kvinnor.

Ranelinsyras absorption, distribution och plasmaproteinbindning &r laga pa grund av dess hoga
polaritet. Ranelinsyra ackumuleras inte och det finns inga beldgg fér metabolism i djur eller
manniska. Absorberad ranelinsyra elimineras snabbt och oférandrad 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 biotillgdnglighet med ca 60 — 70 % jamfort med
administrering 3 timmar efter en maltid. P4 grund av den relativt langsamma absorptionen av
strontium bor intag av foda och kalcium undvikas bade fére 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 1ag (25 %) och strontium har hog affinitet till benvavnad. Méatningen 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
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plata efter ca 3 ars behandling. Det finns inga data fran patienter som visar elimineringskinetiken for
strontium fran benvavnad efter avslutad behandling.

Metabolism
Strontium ar en divalent katjon som ej metaboliseras. Strontiumranelat hdmmar 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 %).

Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

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 6kning av strontium i plasma. | fas IlI-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 nédvandig 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 forvantas ingen effekt.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

Kronisk oral administrering av strontiumranelat i hoga 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 hégre an vad som uppnatts hos manniskor efter upp till 3 ars behandling. Data
gallande ackumulering av strontiumranelat i skelettet vid langvarigare exponering &r 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

Miljoriskbedémningen for strontiumranelat har utforts enligt europeiska riktlinjer for
miljoriskbeddmning.

Strontiumranelat utgér inte nagot hot mot miljon.

11



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Aspartam (E951)

Maltodextrin

Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

- 3ar.

- 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 sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

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
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 21/09/2004

Datum for den senaste fornyelsen: 22/05/2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN 10.10.2016

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
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OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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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
Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne ANPHARM S.A., ul. Annopol 6B — 03-236 Warszawa, Polen

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

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
o Periodiska séakerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den férteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

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

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godk&nnandet for forséljning ska genomfoéra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna
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, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i l&kemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

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

Icke-interventionsstudie avseende sakerhet for att utvardera effekten av tillampade
riskminimeringsatgarder, inklusive en beskrivning av patientpopulationen som behandlats i det
dagliga Kliniska arbetet, anvédndningsmonster och kardiovaskuldr 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 godk&nnandet for forsaljning
komma 6verens med den nationella myndigheten om slutlig utformning av utbildningsprogrammet.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning skall efter diskussion och Gverenskommelse 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 féljande nyckelbudskap:

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

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

e Alla patienter bor fa fullstandig information om att de kardiovaskulara riskerna skall féljas upp
regelbundet, vanligen med ett intervall pa 6-12 manader.

o Varje patient skall forses med ett patientkort.

e PROTELOS ar kontraindicerat och far inte anvandas till patienter med:

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

o Okontrollerad hypertoni.

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

o Tillfallig eller permanent ororlighet till foljd av t.ex. konvalescens efter operation
eller forlangt sdngliggande.

o Overkanslighet mot den aktiva substansen (strontiumranelat) eller mot nagot
hjalpamne.

¢ PROTELOQOS skall anvandas med forsiktighet till:

o Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskulara handelser sdsom hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus eller rdkning.

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

o | foljande situationer bor behandlingen antingen séttas ut eller avbrytas:

o Behandlingen bor avbrytas om patienten utvecklar ischemisk hjartsjukdom, perifer
arteriell sjukdom, cerebrovaskulér sjukdom eller vid forekomst av okontrollerad
hypertoni.

o Behandlingen skall séttas ut sa fort som majligt i handelse av sjukdom eller tillstand
som leder till immobilisering.

o Om symtom eller tecken pa Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) eller 1akemedelsutldst 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 omedelbar lakarhjélp bor uppsokas.

Vikten av regelbunden uppféljning av den kardiovaskuldr risken.
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