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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROTELOS 2 g granulat do spadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda saszetka zawiera 2 g strontu ranelinianu.
Substancje pomocnicze:Ada saszetka zawiera réwni20 mg aspartamu (E951).

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporgizania zawiesiny doustnej
Z6tty granulat

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt PROTELOS jest wskazany u dorostych.

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie waeliejszenia ryzyka ztamaregdw i szyjki kaci
udowej (patrz punkt 5.1).

Leczenie osteoporozy ugntzyzn ze zwikszonym ryzykiem ztamma(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Dawkowanie
Zalecan dawlg jest jedna saszetka 2 g raz nagddbustnie.

Z uwagi na przebieg leczonej choroby, raneliniaorgt! jest przeznaczony do leczenia diugotrwatego.

Absorpcja ranelinianu strontu @by zmniejszona przez pokarm, mleko i produkty mleczne

dlatego te PROTELOS powinien kystosowany pomidzy positkami.

Aby zapewnd powolrg absorpgj, produkt PROTELOS powinien bygtosowany wieczorem, przed snem,
przynajmniej 2 godziny po jedzeniu (patrz punkty 45.2).

Pacjenci leczeni ranelinianem strontu powinni atigwat witamine D oraz preparaty uzupetnige
wam, jezeli jego poda w diecie jest niewystarczgja.

Populacja w podesztym wieku

SkutecznéC i bezpieczastwo ranelinianu strontu zostato potwierdzone dirakiego przedziatu
wiekowego (do 100 lat w momencieagenia) u kobiet po menopauzie z osteoparbize jest
wymagana modyfikacja dawki w zateosci od wieku.

Zaburzona czynné nerek



Nie zaleca si stosowania ranelinianu strontu u pacjentowezkiin zaburzeniem czynioi nerek
(klirens kreatyniny pomiej 30 ml/min) (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentowagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnaci nerek (klirens kreatyniny 30-70 ml/min) (patnankt 5.2).

Zaburzona czynné wgtroby
Poniewa ranelinian strontu nie jest metabolizowany, ni jgymagana modyfikacja dawki u pacjentéw
z zaburzoa czynndcia watroby.

Dzieci i mtodzie
Nie okre&lono bezpieczestwa stosowania i skuteczod produktu leczniczego PROTELOS u dzieci
w wieku ponzej 18 lat. Brak dogpnych danych.

Sposéb podawania

Do podawania doustnego.

Granulat z saszetek musidygrzyjmowany jako zawiesina w szklance zawiggej co najmniej 30 ml
(okoto 1/3 standardowej szklanki) wody. Pominsobadania wykazatye ranelinian strontu jest stabilny
W postaci zawiesiny przez 24 godziny po spdreniu, to zawiesina powinnadwypita natychmiast po
sporadzeniu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynm lub na ktégkolwiek substangj pomocnica.

Aktualna lub przebytaylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, avignous thromboembolism
eventy, w tym zakrzepicayt gtebokich i zatorowé¢ ptucna.

Tymczasowe lub state unieruchomienie pacjenta sgowane np. rekonwalesceago przebytym
zabiegu chirurgicznym lub diugotrwate pozostawagraejenta w pozyciji beace;.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczce stosowania

Stosowanie u pacjentéw z zaburzezynndcig nerek

Z powodu braku danych dotygzych wpltywu na kéci u pacjentow z eizkim zaburzeniem czyngoi

nerek leczonych ranelinianem strontu, PROTELOSeastzalecany u pacjentéw z klirensem kreatyniny
ponizej 30 ml/min (patrz punkt 5.2). Bige pod uwag dobm praktyke medyczm, nalery wykonywa
okresowe badania ocerdaeg czynnéé nerek u pacjentow z przewleklym zaburzeniem igmozci.
Kontynuacg leczenia produktem PROTELOS u pacjentow, u ktomyghtgpito ciezkie zaburzenie
czynndci nerek nalgy rozwaza¢ indywidualnie.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W kontrolowanych placebo badaniach Il fazy, ledgeanelinianem strontu byto zadane ze
zwigkszeniem wysfpowaniazylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wagu roku, whczapc zatorowdé
ptucrg (patrz punkt 4.8). Przyczyna tych zmian nie jestria. PROTELOS jest przeciwwskazany u
pacjentow zzylng choroly zakrzepowo-zatoroawv wywiadzie (patrz punkt 4.3) i naidg stosowa go z
ostraznoscia u pacjentdw z ryzykiem VTE.

W przypadku leczenia pacjentow powey 80 lat z ryzykiem VTE, naky ponownie ocetdikoniecznéé
kontynuowania terapii produktem PROTELOS. Stosowgmoduktu PROTELOS nafg przerwd jak
najszybciej w przypadku choroby lub stanu provaadgo do unieruchomienia pacjenta (patrz punkt 4.3)
oraz naley podja¢ odpowiednie czynrigi zapobiegawcze. Terapii hie nalgponownie rozpoczyriaaz
do czasu ugpienia tego stanu oraz catkowitego uruchomienigepda. Jéli wystapi zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, naleprzerwa stosowanie produktu PROTELOS.



Reakcje skérne

Po zastosowaniu produktu PROTELOS donoszono capigstiu zagraajacych zyciu reakcji skérnych
(zespotu Stevensa-Johnsona (SJS, 8teyens-Johnson Syndrgmeksycznego martwiczego
oddzielania s naskérka (TEN, ang.oxic Epidermal Necrolysiswysypki polekowej z eozynofiioraz
objawami ogdinymi (DRESS, anBrug Rush with Eosinophilia and Systemic Sympfbms

Nalezy poinformowd pacjentow o objawach przedmiotowych i podmiotowgchz doktadnym
monitorowaniu reakcji skornych. Najgkisze ryzyko wystpienia SJS lub TEN pojawiaesiv ciagu
pierwszych tygodni leczenia, a ryzyko zespotu DRE&Skpuje zwykle po okoto 3 — 6 tygodniach.
Jesli wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe SJS lub TEN (rgstpujaca wysypka, ogsto
wystepujaca z gcherzami lub zmianami w ofdsie btonsluzowych) albo objawy DRESS (np. wysypka,
goraczka, eozynofilia z zagiem naradéw wewrtrznych (np. adenopatia, zapaleniginaby, nefropatia
srédmizszowa srodmizszowa choroba ptuc)), nalenatychmiast przerwdeczenie produktem
PROTELOS.

Najlepsze rezultaty leczenia SJS, TEN lub DRESS&/otuje s¢ dzicki wczesnej diagnozie oraz
niezwlocznemu odstawieniu jakiegokolwiek podejrzgnieku. Wcezesne odstawienie leku jestaaaine
z lepszym rokowaniem. W gkszdici przypadkéw po odstawieniu produktu PROTELOSzpaczciu
terapii kortykosteroidami w razie potrzeby, rokoveaoadngnie zespotu DRESS jest pokye.
Donoszonoze powr6t do zdrowia byt powolny, a w niektérych ypadkach po przerwaniu terapii
kortykosteroidami zespét nawracat.

Jeili po zastosowaniu produktu PROTELOS u pacjentaapiisSJS, TEN lub DRESS, nie wolno
ponownie kiedykolwiek rozpoczyddeczenia produktem PROTELOS u tego pacjenta.

Interakcje w badaniach laboratoryjnych

Stront zaktéca kolorymetryczne metody pomiakuestia wapnia we krwi i w moczu. Dlatega te

w praktyce medycznej powinncegi tych pacjentoéw stosowapektromets emisji atomowej

z indukcyjnie sprgzom plazmy lub spektromete absorpciji atomowej w celu zapewnienia precyzyjnej
oceny stzenia wapnia we krwi i w moczu.

Substancje pomocnicze
PROTELOS jestrodtem fenyloalaniny, ktéra me by szkodliwa dla oséb chorych na fenyloketoauri

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pokarm, mleko i produkty mleczne, leki zawiaca wam, mog zmniejsza biodosgpnas¢ ranelinianu
strontu o okoto 60-70%. Dlategaztprodukt PROTELOS najlepiej jest przyjmoéva odstpie co
najmniej 2 godzin od spygcia powyszych produktow (patrz punkt 5.2).

Poniewa dwuwartgciowe kationy mog tworzy kompleksy z doustnymi tetracyklinami i antybiotyhia
z grupy chinolonéw na poziomie przewodu pokarmowggowadzc do zmniejszenia ich absorpcji,
jednoczesne stosowanie tych produktéw leczniczy@mnelinianem strontu nie jest zalecane. W celu
zachowania ostimosci nalery przerwa stosowanie produktu PROTELOS na czas leczenia
antybiotykami z grupy tetracyklin lub chinolonow.

Badania interakcji klinicznycm vivo wykazaty,ze stosowanie wodorotlenkéw glinu i magnezu zaréwno
2 godziny przed przggiem ranelinianu strontu czy jednogéazie z nim, powodowato nieznaczne
zmniejszenie absorpcji ranelinianu strontu (zmaigse AUC o 20-25%), podczas gdy absorpcja byta
praktycznie nie zmieniona, gdy leki zobimijiajace sokzotadkowy byly podawane 2 godziny pozaiu
ranelinianu strontu. Dlategoz@ajlepiej jest przyjmow@leki zobogtniajace sokzotadkowy

przynajmniej 2 godziny po zgciu produktu PROTELOS. Z uwagi na fakt taki schemat dawkowania
jest niepraktyczny w zwiku z zaleceniem stosowania produktu PROTELOS msred, dopuszczaesi
jednoczesne stosowanie tych lekéw.



Nie obserwowanaadnych interakcji z doustnie przyjmowawitamimg D.

W badaniach klinicznych u zdefiniowanych populaii wykazanaadnych interakcji lub istotnego
wzrostu stzenia ranelinianu strontu we krwi z produktami leéczgmi, ktérych powszechne
przepisywanie wspdlnie z produktem PROTELOS jestigigwane. Do tych lekow neile

niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym kwas dosglicylowy), anilidy (np. paracetamol), leki
blokujace receptory Hi inhibitory pompy protonowej, leki moczegne, digoksyna i glikozydy

nasercowe, organiczne azotany i inne leki rozspgrganaczynia stosowane w leczeniu choréb serca, leki
blokujace kanat wapniowy, leki blokage receptory adrenergiczne, inhibitory konwertazgiatensyny,
antagonici angiotensyny I, selektywni agd@oi B.-adrenoreceptoréw, doustne leki przeciwzakrzepowe,
inhibitory agregaciji ptytek, statyny, fibraty i gomdne benzodiazepin.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyexych stosowania ranelinianu strontu u kobiet g\ci

Badania przeprowadzone na zwigarh z zastosowaniem zich dawek wykazaty odwracalny wptyw
na kaci potomstwa szczuréw i krolikéw (patrz punkt 5.8plezy przerwa stosowanie produktu
PROTELOS, jeeli przypadkowo byt przyjmowany waiy.

Karmienie piersi
Fizyczno-chemiczne dane sugetuje ranelinian strontu jest wydzielany z mlekiem.drRikiu
PROTELOS nie naley stosowa podczas karmienia piegsi

Ptodnagi¢
W badaniach na zwiegtach nie obserwowano wptywu produktu na ptadrsamcow i samic.

4.7 Wplyw na zdolncs¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Ranelinian strontu nie ma wptywu lub wywiera nietaly wptyw na zdoln& prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepazgdane

W badaniach klinicznych z produktem PROTELOSegtzudziat prawie 8000 chorych. W dtugotrwatych
badaniach Il fazy oceniono bezpiefigavo ranelinianu strontu w grupie kobiet po menajawz
osteoporog, leczonych ranelinianem strontu w dawce 2 gédidn 60 miesicy (n=3352) lub placebo
(n=3317).Sredni wiek badanych wyniést 75 lat w momencigazenia do badania; 23% badanych byto
w przedziale wiekowym 80-100 lat.

Nie stwierdzonaadnej rénicy w charakterze dziataniepazadanych niezaleie od tego, czy pacjentki
byty w wieku powyej, czy poniej 80 lat w momencie wtzenia.

Catkowity wskenik czestaéci wystepowania dziala niepazadanych po stosowaniu ranelinianu strontu
nie ré&nit sie w poréwnaniu do grupy placebo i byly to dziataniepazadane zazwyczaj fagodne i
przemijapce. Najczsciej obserwowanymi dziataniami niepglanymi byty nudnéci i biegunka,
zazwyczaj zgtaszane na patk leczenia, bez zauwalnej r&znicy miedzy grupami péniej. Przerwania
leczenia dokonywano gtéwnie z powodu nuéndl,3% i 2,2% odpowiednio w grupie placebo i geup
otrzymupcej ranelinian strontu).



W badaniach Il fazy, wyspowaniezylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) va@il roku wynosito
okoto 0,7%, ze wzgdnym ryzykiem 1,4 (95% CI = [1,0; 2,0]) w grupietmujgcej ranelinian strontu
w poréwnaniu z grupotrzymupca placebo podczas obserwacji 5-letniej (patrz pdnk}.

W badaniach klinicznych i (lub) badaniach po wprdaeniu do obrotu ranelinianu strontu
zaraportowano nagiujace dziatania niepadane.

Dziatania niepgadane definiowane jako zdarzenia niggadane majce przynajmniej mdiwy zwigzek z
ranelinianem strontu obserwowane w badaniach 2\ fa wymienione poriej z zastosowaniem
nastpujacej konwenciji (czstaici versugplacebo): bardzo esto (>1/10); cgsto (>1/100,<1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000,<1/100); rzadko (>1/10 000,<1/1 0@@)ydzo rzadko (<1/10 000);¢stcé¢ nieznana
(nie mae by¢ okreslona na podstawie degginych danych).

Odsetek pacjentow, u ktérych

Klasyfikacja uktadéw nardowych wystapito dziatanie
(SOC - System Organ Class) niepazadane
Kategorie czstasci Leczenie
Dziatanie niepgadane r asr;[(ra(I)ir:]ti: ) Placebo
(n=3352) | (N=3317)

Zaburzenia psychiczne
Czestc¢ nieznand’
Dezorientacja - -

Bezsenn - -
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czsto:
Bole gtowy 3,3% 2,7%
Zaburzenigwiadomgci 2,6% 2,1%
Utrata pangci 2,5% 2,0%
Niezbyt cgsto:
Napady drgawkowe 0,4% 0,1%
Zaburzenia naczyniowe
Czsto:
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE) 2,7% 1,9%

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej rodpiersia
Czestaé¢ nieznana:
Nadreaktywn&: oskrzeli

Zaburzenia zotadka i jelit

Czsto:
Nudngci 7,1% 4,6%
Biegunka 7,0% 5,0%
Luzne stolce 1,0% 0,2%
Czestasé nieznana?
Wymioty - -

Béle brzucha - -
Podranienie btonysluzowej jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej
i (lub) owrzodzenie jamy ustnej) - -
Reflukszotadkowo-przetykowy - -
Niestrawndé - -
Zaparcia - -




Wzdecia z oddawaniem gazéw

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czestasé nieznand’
zwigkszenie aktywngci aminotransferaz w surowicy (w
powigzaniu ze skérnymi reakcjami nadwdiavoSci)
Zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czsto:
Zapalenie skory
Egzema
Rzadko:
DRESS (patrz punkt 4.4)
Bardzo rzadko:
Ckzkie skdrne reakcje niepgdane: zespét Stevensahnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie saskorka (patrz punkt 4.4
Czestas¢ nieznana?
Skorne reakcje nadvettavosci (wysypka,swiad, pokrzywka,
obrzk naczynioruchowy)
tysienie

2,3%
1,8%

2,0%
1,4%

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Czest¢ nieznana®
B&l miesniowo-szkieletowy (skurcz radni, bole mésni i kosci,
bole stawdw i kéczyn)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czestc¢ nieznana®

Obrzk obwodowy

Goraczka (w powdzaniu ze skérnymi reakcjami
nadwrealiwosci)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czestasé nieznand?

Niewydolnai¢ szpiku kostnego

Eozynofilia (w powjzaniu ze skornymi reakcjami
nadwrealiwosci)

Uogélnione powgkszenie wztow chtonnych (w powdzaniu ze
skornymi reakcjami nadwrhwosci)

Badania diagnostyczne

Czsto:
Zwiqlészenie aktywnéri fosfokinazy kreatynowej (CPK) we
Krwi.

1,4%

0,6%

& Obserwacje po wprowadzeniu do obrotu

® Frakcja mésniowo-szkieletowa 3-krotnie pouirgj gérnego zakresu wagm prawidtowych. W wekszaici

przypadkéw wartéci te samoistnie wracaty do normy bez zmian w laize

49 Przedawkowanie

Dobra tolerancja zostata wykazana w badaniachdzimich oceniagcych powtarzalne podawanie
4 g ranelinianu strontu przez 25 dni u zdrowychi&bpo menopauzie. Przyjie pojedynczych dawek do
11 g przez zdrowych ochotnikOwentzyzn nie spowodowato wygidienia jakichkolwiek szczegoélnych

objawow. Epizody przedawkowania obserwowane w biadharklinicznych (do 4 g/dabprzez
maksymalnie 147 dni) nie powodowalty wysieniazadnych istotnych objawéw klinicznych.




Zastosowanie mleka lub lekéw zobimjiajacych sokzotagdkowy maze poméc w zmniejszeniu absorpcji
substancji czynnej.

W przypadku znacznego przedawkowania natezwazy¢ sprowokowanie wymiotow w celu usgnia
niewchtongtej substanciji czynne.

5.  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w léazgroréb kdci - Inne leki wptywagce na
struktue i mineralizacg kosci, kod ATC: MO5BX03.

Mechanizm dziatania

In vivoranelinian strontu:

- zwicksza odbudowkosci w hodowlach komorek tkanki kostnej jak rownievieksza replikag
prekursoréw osteoblastéw oraz syrté&nlagenu w hodowlach komoérek kostnych;

- zmniejsza resorpgkosci przez zmniejszenie rdicowania si osteoklastéw i zmniejszenie ich
aktywndci resorpcyjne;.

Powoduje to przywrdcenie réwnowagi obrotu kostnegdorzy¢ procesu odbudowy Koi.

Aktywnosé ranelinianu strontu byta badana w wielu farmakalogych modelach. W szczeg6koo
w badaniach na zdrowych szczurach, ranelinian stronieckszat warstw beleczkowat, ilos¢ beleczek
kostnych i ich grubg, co w efekcie powodowato poprawvytrzymataci kosci.

W tkance kostnej leczonych zwietz ludzi stront jest gtéwnie absorbowany na powidni krysztatu a
tylko nieznacznie zagpuje wam na krysztatach apatytu nowo formowanejdioRanelinian strontu nie
zmienia widciwosci krysztatu. W bioptatach z grzebieniakobiodrowej uzyskanych po 60 migsach

leczenia ranelinianem strontu w dawce 2 gédatbadaniach Il fazy, nie obserwowano szkodliwego
wptywu na jakd¢ i mineralizacg kosci.

L aczny efekt dystrybucji strontu w kciach (patrz punkt 5.2) i zekszona absorpcja promieniowania
rentgenowskiego strontu w poréwnaniu z wapniemwpdzi do zwgkszenia mineralnejegtaici kosci
(BMD) mierzonej za pomacdwufotonowej absorpcjometrii rentgenowskiej (aD¥A- dual-photon
X-ray absorptiometry Dostpne dane wskazayjze te parametry stanogvokoto 50% mierzonych zmian
BMD w ciagu 3 lat leczenia produktem PROTELOS w dawce 2tw/deakt ten naley wzia¢ pod uwag
podczas interpretaciji zmian BMD podczas leczeniapktem PROTELOS. W badaniach lll fazy,
demonstrujcych przeciwztamaniowskutecznét leczenia produktem PROTELOS, mierzgrednim
zwigkszeniem BMD w poréwnaniu z wagami pocatkowymi, wykazano okoto 4% roczne
zwigkszenie BMD w odcinkueldzwiowym kregostupa, 2% w szyjce koi udowej, osigajgc
odpowiednio zwikszenie 13% do 15% i 5% do 6% po 3 latach, wzrakei od badania.

Badania fazy lll, kontrolowane placebo wykazaty ghgzenie biochemicznych markeréw odbudowy
kosci (izoenzym kostny fosfatazy alkalicznej i CAcmwy propeptyd prokolagenu typu I) oraz
zmniejszenie markeréw resorpcjisod (usieciowane C-telopeptyd w surowicy i N-telopgpw moczu)
od trzeciego miesca leczeniaado 3 lat.

Witdrnie do dziatania farmakologicznego raneliniatrontu, obserwowano nieznaczne zmniejszenie
stezenia wapnia i parathormonu (PTH) w surowicy, gkszenie sfzenia fosforanow i catkowitej
aktywnaci fosfatazy zasadowej we krwi, beadnych obserwowanych konsekwenciji klinicznych.



Skuteczn& kliniczna

Osteoporoza jest definiowana jako BMD o wétt®,5 SD w kegostupie lub szyjce kai udowej lub
ponizej Srednich wartéci przyjetych dla miodej populacji. Wiele czynnikéw ryzylesf zwizanych

Z osteoporag po menopauzie wtzapc: mak mag kostra, mab mineralry gestai¢ kostra, wczesn
menopaug, palenie tytoniu w wywiadzie i rodzinne wygpbwanie osteoporozy. Klinicarkonsekwengj
osteoporozysztamania. Ryzyko ztaniezwieksza st wraz z liczla wystepujacych czynnikéw ryzyka.

Leczenie osteoporozy po menopauzie

Przeciwztamaniowe programy kliniczne z produktenOFELOS zostaly przeprowadzone w dwéch
badaniach klinicznych 11l fazy kontrolowanych place SOTI i TROPOS. Do badania SOTka#ono
1649 kobiet w okresie po menopauzie z rozpozmasteoporoz (mata kdzwiowa BMD i przebyte
zlamania kggow) zesredni wieku 70 lat. Do badania TROPOSaszono 5091 kobiet po menopauzie, z
osteoporoz (mata BMD szyjki kéci udowej i przebyte ziamania u ponad potowy paejen zesredni,
wieku 77 lat. tacznie do badaSOTI i TROPOS wgczono 1556 pacjentek w wieku pogey 80 lat w
momencie wdczenia (23,1% populacji badania). Poza leczeniemlirdanem strontu (2 g/delub
placebo) pacjentki otrzymywatly uzupetnianie wagnidtaminy D w obu badaniach.

W ciagu 3 lat leczenia produktem PROTELOS zmniejszydangigledne ryzyko nowych ztantiakregow
0 41% w badaniu SOTI (tabela 1). Wplyw byt znamigod pierwszego roku. Podobne kai@ybylty
obserwowane u kobiet z végjowo wieloma ztamaniami. W odniesieniu do kliniggh ztama kregow
(ztama z towarzysacym bdélem i (lub) zmniejszeniem wzrostu o przynagnpt cm), wzgtdne ryzyko
zostato zmniejszone o 38%. PROTELOS znacznie zemyiEliczke pacjentek, u ktérych obserwowano
zmniejszenie wzrostu o przynajmniej 1 cm w porévimarplacebo. Ocena jaém zycia za pomog
specyficznego kwestionariusza QUALIOST, jak rownigobalna ocena jakoi zycia mierzona za
pomoa kwestionariusza ogolnego SF-36, wykazata pozytywplyw produktu PROTELOS w
poréwnaniu z placebo.

Skuteczné produktu PROTELOS w zmniejszaniu ryzyka nowychraa kregéw zostata potwierdzona
w badaniu TROPOS, réwniel pacjentek z osteoporphez ztama w momencie wyjciowym.

Tabela 1 Pacjentki ze ztamaniami kregow i zmniejszenie wzgidnego ryzyka

Placebo PROTELOS Zmniejszenie wzgbinego
ryzyka vs placebo (95%Cl), p
value
SOTI N=723 N=719

Nowe ztamania kmgow 32,8% 20,9% 41% (27-52), p<0,001

w ciagu 3 lat

Nowe ztamania krgéw 11,8% 6,1% 49% (26-64), p<0,001

W Ciagu pierwszego roku

Nowe kliniczne ztamania 17,4% 11,3% 38% (17-53), p<0,001

w ciagu 3 lat

TROPOS N=1823 N=1817
Nowe ztamania krgéw 20,0% 12,5% 39% (27-49), p<0,001
w ciggu 3 lat

U pacjentek w wieku powgj 80 lat w momencie wtzenia, analiza puli wynikow badl&OT] i
TROPOS wykazataze PROTELOS zmniejsza wzglne ryzyko wystpienia nowych ztamakregéw o
32% w cihgu 3 lat leczenia (gatas¢ 19,1% w grupie otrzymagej ranelinian strontus 26,5% w grupie
placebo).



We wspolnej analizia-posterioripacjentek z badania SOTI i TROPOS z ptiaawvym BMD
ledzwiowego odcinka kigostupa i (lub) szyjki kéci udowej wskazujcym na osteopegi bez
przebytych ztamaale z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikieraylya wystpienia ziama
(N=176), PROTELOS zmniejszat ryzyko wapsienia pierwszych ztanfiekregdw o 72% w ¢igu 3 lat
(czestas¢ ztaman kregéw 3,6% w grupie otrzymagej ranelinian strontus 12,0% w grupie placebo).

Analizaa-posterioriprzeprowadzona w podgrupie pacjentek z badaniaPB®wymagaicych
szczegolnej opieki medycznej oraz zylm ryzykiem ztama [definiowanym jako BMD T- score szyjki
kosci udowej<-3 SD (przedziat ok&ony przez wytwore koresponduje z -2,4 SDrywajac skali
NHANES Il1) i w wieku> 74 lat (n=1977, tj. 40% populacji z badania TROPOW tej grupie, w cigu
3 lat leczenia produktem PROTELOS ryzyko ztareayjki kasci udowej zmniejszyto giwzglednie o
36% w poréwnaniu z grapotrzymupca placebo (tabela 2).

Tabela 2 Pacjentki ze ztamaniami szyjki kdci udowej i zmniejszenie wzgidnego ryzyka ztamai u pacjentek z BMD
<-2.4 SD (NHANES I1l) i w wieku >74 lat

Placebo PROTELOS Zmniejszenie wzgbinego ryzyka
vs placebo (95%Cl), p value
TROPOS N=995 N=982
Ztamania szyjki kéci 6,4% 4,3% 36% (0-59), p=0,046

udowej w cijgu 3 lat

Leczenie osteoporozy u gEczyzn

Skuteczné produktu PROTELOS u @iczyzn z osteoporaavykazano w trwajcym 2 lata, podwajnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu, w ktéryokahano gtéwnej analizy po roku u 243
pacjentow (populacja zgodna z zaplanowanym lecegri€1 pacjentdw otrzymywato ranelinian strontu)
z dwym ryzykiem ztama (Sredni wiek 72,7 latsrednia warté¢ BMD T-score kegostupa ¢dzwiowego -
2,6; 28% aktualnych ztaméekregow).

U wszystkich pacjentéw stosowano codziennie supitacg wapniem (1000 mg) i witamanD

(800 j.m.).

Statystycznie istotne zglkiszenie wartéci BMD obserwowano jupo 6 miesicach od rozpogzia
leczenia produktem PROTELOS wgdém placebo.

Po 12 miegicach obserwowano statystycznie istotneckadeniesredniej wartéci BMD odcinka
ledzwiowego kegostupa, ktéra byta gtownym kryterium skutecamidE (SE) = 5,32% (0,75); 95% CI =
[3,86; 6,79]; p<0,001), podobne do obserwowanedduazowych, przeciwztamaniowych badaniach lI
fazy, przeprowadzonych u kobiet po menopauzie.

Statystycznie istotne zgkiszenie wartéci BMD szyjki kosci udowej i wartéci BMD obszaru tzwTotal
hip (p<0,001) obserwowano po 12 migsich.

Dzieci i mlodzie

Europejska Agencja Lekdéw uchyla obawék dohczania wynikow badaproduktu PROTELOS we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziev osteoporozie (stosowanie u dzieci i miodyje
patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ranelinian strontu zbudowany jest z 2 trwatych abanstrontu i 1 cgsteczki kwasu ranelinowego, sz
organiczna umiwia uzyskanie optymalnych wakc masy czsteczkowej, parametrow



farmakokinetycznych i tolerancji produktu lecznigae Farmakokinetyka strontu i kwasu ranelinowego
byta oceniana u mtodych, zdrowyclkemmzyzn i zdrowych kobiet w okresie po menopauzie ora

w diugotrwatych badaniachginczyzn z osteoporaz kobiet po menopauzie z osteopayoataczapc
kobiety w podesziym wieku.

Z powodu wysokiej polarrigi absorpcja, dystrybucja i wdanie kwasu ranelinowego z biatkami osocza
sa mate. Nie dochodzi do kumulacji kwasu ranelinowegaz nie ma dowodow na jego metabolizm
zaréwno u ludzi, jak i u zwiegt. Zaabsorbowany kwas ranelinowy jest szybko elowiany przez nerki

W postaci niezmienione;.

Absorpcja

Catkowita biodostpnad¢ strontu wynosi okoto 25% (przedziat 19-27%) pogtd doustnym dawki 2 g
ranelinianu strontu. Stenie maksymalne w 0soczu jestagsine po 3-5 godzinach po podaniu
pojedynczej dawki 2 g. Stan stacjonarnygany jest po 2 tygodniach leczenia. Podmelinianu strontu

z wapniem lub pokarmem zmniejsza jego biogmsts¢ o okoto 60-70% w pordwnaniu z zastosowaniem
w odstpie 3 godzin od positku. Z powodu stosunkowo wobdggorpcji strontu, natg unika

sparywania pokarmu czy wapnia przed lub po zastosowariduktu PROTELOS. Doustne
uzupetnianie witaminy D nie ma wptywu na ekspozyg stront.

Dystrybucja

Obijetos¢ dystrybuciji strontu wynosi okoto 1 I/kg. Stopiewiazania strontu z ludzkimi biatkami osocza
jest niski (25%), stront ma de powinowactwo do tkanki kostnej. Pomiaryzstia strontu w bioptatach
Z grzebienia kéci biodrowej pobranych od pacjentek leczonych riargiem strontu w dawce 2 g/dob
przez okres do 60 miesly wykazaty,ze stzenie strontu w kéciach mae osignaé plateau po okoto

3 latach leczenia. Brak danych pozwatgh wykaza kinetyke eliminacji strontu z kéci po
zakaczeniu leczenia.

Biotransformacja
Stront, jako dwuwartiowy kation, nie jest metabolizowany. Ranelinitnostu nie hamuje enzyméw
cytochromu P-450.

Eliminacja

Eliminacja strontu jest zatea od dawki i czasu. Efektywny okres pottrwaniaazié eliminaciji wynosi
okoto 60 godz. Wydalanie strontu ngsije przez nerki i uktad pokarmowy. Klirens osocgomynosi
okoto 12 ml/min (CV 22%), nerkowy okoto 7 ml/min{28%).

Farmakokinetyka w szczegdlnych stanach klinicznych

Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyczne dane populacyjne nie wykazaliggkolwiek zwazku wieku z klirensem strontu w
badanej populaciji.

Pacjenci z zaburzeniem czydoionerek

U pacjentéw z fagodnym i umiarkowanym zaburzeniegmodici nerek (klirens kreatyniny

30-70 ml/min), klirens strontu zmniejsza s miar obnizenia klirensu kreatyniny (okoto o 30%
zmniejszony przy przedziale klirensu kreatyninyd@070 ml/min) i tym samym zwksza st skzenie
strontu w osoczu. W badaniach Il fazy, 85% padjentiato klirens kreatyniny porailzy

30 a 70 ml/min a 6% porj 30 ml/min w momencie wtzeniasrednie wartéci klirensu kreatyniny
wynosity 50 ml/min. Nie jest wymagana modyfikacgnki u pacjentéw z fagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynioi nerek.



Nie ma danych farmakokinetycznych u pacjentowezkim zaburzeniem czynioi nerek (klirens
kreatyniny poniej 30 ml/min).

Pacjenci z zaburzeniem czydoiongtroby
Nie ma danych farmakokinetycznych u pacjentéw aizadniem czynnizi watroby. Z uwagi na
wilasciwosci farmakokinetyczne strontu, nie oczekujezsidnego wptywu.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczestwie
Dane niekliniczne nie wykazaty szczegélnego zagma dla ludzi na podstawie konwencjonalnych
bada dotyczicych bezpiecaestwa farmakologicznego, genotoksycéeid potencjalnego dziatania
rakotworczego.
Przewlekie doustne stosowanie ranelinianu stromgtyzoni w duych dawkach powodowato
nieprawidtowdci budowy kdci i zebow, gtéwnie spontaniczne ztamania i épidng mineralizacs.
Efekty te byly obserwowane w przypadku 2-3 krotrniekszego stzenia strontu rd diugotrwate
kliniczne stzenia strontu w kéciach i byty odwracalne po odstawieniu produktu.
Badania toksykologiczne na szczurach i krolikactkawnaty nieprawidtowsgci kosci i zebow (np.
zagkcia kaici dhugich i falowanezebra) u potomstwa. U szczurdw efekt ten byt odwirgcpo
8 tygodniach od odstawienia leczenia.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Aspartam (E 951)
Maltodekstryna
Mannitol (E 421)

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci
3 lata.
Po dodaniu wody zawiesina jest stabilna przez 2iigy po sporzdzeniu, jednake zaleca giwypicie
zawiesiny natychmiast po spadzeniu (patrz punkt 4.2).

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczego6lnychrodkéw ostrancsci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Saszetki papier/polietylen/Aluminium/polietylen.

Wielkaci opakowa
Opakowanie zawierage 7, 14, 28, 56, 84 lub 100 saszetek.



Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sic w obrocie.
6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdllnych wymaga
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9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/IDATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczin@brotu: 21/09/2004
Data przedhzenia pozwolenia: 21/09/2009
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
06/2012

Szczegétowa informacija o tym produkcie jest gmsa na stronie internetowej Europejskiej Agenciji
Lekow http://www.ema.europa.eu







