KISA URUN BILGISi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROTELOS 2 g oral siispansiyon i¢in graniil.

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tek dozluk paket 2 g stronsiyum ranelat igerir.

Yardimci maddeler:

Aspartam : 20 mg

Mannitol : 948 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral siispansiyon i¢in sar1 graniiller.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Diger osteoporoz ilaglarini kontrendikasyon veya intolerans nedeniyle kullanamayan
yiiksek kirik riski bulunan

- post-menopozal kadin hastalarda ve

- yetiskin erkek hastalarda

ciddi osteoporoz tedavisinde endikedir.

Stronsiyum ranelat, menopoz sonrasi evrede bulunan kadin hastalarda vertebral ve kalga
kiriklarina dair riski azaltmaktadir (Bkz. boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, osteoporoz tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan baglatilmalidir.
PROTELOS’un recetelendirme kararinda, her hastanin genel risklerine iliskin
degerlendirme temel alinmalidir.

Pozoloji:
Onerilen giinliik doz, giinde bir kez oral alinan 2 g’lik tek doz pakettir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Tedavi edilen hastaligin yapist geregi, stronsiyum ranelatin uzun siireli kullanimi
amagclanmustir.
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Stronsiyum ranelatin emilimi gida, siit ve tiirevi tirlinlerin tiiketiminden etkilendiginden
PROTELOS o6giinler arasinda kullanilmalidir. Ancak yavas emilimi dikkate alindiginda,
PROTELOS yatmadan once ve tercihen aksam yemeginden en az iki saat sonra
kullanilmalidir (Bkz. boliim 4.5 ve 5.2).

Uygulama sekli:

Tek dozluk paketteki graniiller, 30 mL su igeren bardak icinde (yaklasik standart bir
bardagin iigte biri kadar) siispansiyon haline getirilerek kullanilmalidir. Her ne kadar
caligmalarda stronsiyum ranelatin hazirlandiktan sonra silispansiyon i¢inde 24 saat stabil
kaldig1 gézlemlenmis olsa da, siispansiyon hazirlandiktan hemen sonra igilmelidir.

Stronsiyum ranelat ile tedavi edilen hastalar, eger gida ile yeterli karsilanmiyorsa, D
vitamini ve kalsiyum katkist almalidirlar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

PROTELOS ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalara (kreatinin klirensi 30
ml/dak’1n altinda) onerilmemektedir (Bkz. boliim 4.4 ve 5.2). Hafif — orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30-70 ml/dak) doz ayarlamasina gerek yoktur
(Bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
PROTELOS’un ¢ocuklar ve 18 yas altindaki genglerde etkililigi ve giivenliligi lizerinde
yeterli veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

PROTELOS’un etkililigi ve giivenliligi osteoporozu olan yetiskin erkeklerde ve post-
menopozal kadinlarda (100 yasina kadar) genis bir yas araliginda kanitlanmistir. Yasa
iliskin olarak doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Aktif madde veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik. (Bkz.
Bolim 6.1)

e Derin ven trombozu ve pulmoner embolizm dahil su anda ya da daha 6nceden vendz
tromboembolik (VTE) olaylara iligkin 6ykiisii olan hastalarda.

e Gegici ya da kalic1 olarak immobilize hastalarda 6rn. ameliyat sonrasi iyilesme ya da
uzatilmig yatak istirahati gibi.

e Su anda veya gecmiste iskemik kalp hastaligi, periferik arter hastaligi ve/veya
serebrovaskiiler hastalig1 bulunan veya bu hastaliklarin teshis edildigi kisiler.

e Kontrol edilemeyen hipertansiyon.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bilinen kalp ve dolagim problemi olanlarda, kontrolsiiz hipertansiyon veya anjinasi olan
hastalarda ya da tedavi sirasinda bu problemlerle karsilasan hastalarda kullanilmamali ve
kullanan hastalarda tedaviye son verilmelidir (bakiniz bolim 4.3).

Kardiyak iskemik olaylar

Menopoz sonrast osteoporotik hastalarda yapilan toplu randomize plasebo-kontrollii
calismalarda PROTELOS ile tedavi edilen hastalarda miyokard infarktiisii plaseboya gore
anlamli derecede artmistir (bakiniz boliim 4.8).

Tedaviye baglanmadan dnce ve diizenli araliklarla hastalar kardiyovaskiiler risk agisindan
degerlendirilmelidir.

Kardiyovaskiiler olaylar acisindan anlamli risk faktorlerine sahip olan hastalar (6rn.
hipertasiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara) yalnizca dikkatli bir incelemeden
sonra stronsiyum ranelat ile tedavi edilmelidir (bakiniz b6liim 4.3 ve 4.8).

Kardiyovaskiiler hastalik gelisim riski olan hastalar tedavi baslamadan Once
degerlendirilmeli ve tedavi siiresince genel olarak her 6 ile 12 ay diizenli olarak
izlenmelidir.

Eger hastada iskemik kalp hastaligi, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik
gelisirse veya hipertansiyon kontrol altina alinamazsa tedaviye son verilmelidir (bknz
bolim 4.3).

Venoz tromboembolizm:

Faz III plasebo kontrollii ¢aligmalarda, stronsiyum ranelat tedavisi pulmoner embolizmi de
iceren, vendz tromboembolizm (VTE) vakalarinin yillik goriilme sikliginda artis ile
iligkilendirilmistir (Bkz. boliim 4.8). Bu bulgunun nedeni bilinmemektedir. PROTELOS,
vendz tromboembolik olaylara iliskin ge¢mis Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
boliim 4.3) ve VTE riski olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.

VTE riski olan 80 yasin {izerindeki hastalar tedavi edilirken, PROTELOS ile siirekli tedavi
gerekip gerekmedigi tekrar degerlendirilmelidir. Immobilizasyona yol agan bir hastalik
veya durum olusmasi halinde PROTELOS miimkiin olan en kisa siirede kesilmelidir (bkz.
boliim 4.3) ve uygun Onleyici tedbirler alinmalidir. Ortaya ¢ikan durum kaybolmadan ve
hasta tam anlamiyla hareketli hale gelmeden, tedavi tekrar baslatilmamalidir. VTE
olusmasi1 durumunda PROTELOS tedavisi sonlandirilmalidir.

Bobrek yetmezligi:

Stronsiyum ranelat ile tedavi edilen ve ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
kemik giivenligi verisinin yetersiz olmasi nedeniyle, PROTELOS kreatinin klirensi 30
ml/dak’in altinda olan hastalara &nerilmemektedir (Bkz. bélim 5.2). lyi medikal
uygulamalar (GMP) geregince, kronik bobrek rahatsizligt olan hastalarda renal
fonksiyonlarin periyodik takibi onerilmektedir. ileri derece bobrek yetmezligi gelisen
hastalarda PROTELOS ile tedaviye devam edilmesi, kisisel bazda diistiniilmelidir.
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Deri reaksiyonlart:
PROTELOS kullanimiyla, yasami tehdit edici kiitandz reaksiyonlar (Stevens-Johnson

sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve eozinofili ile sistemik semptomlarin
oldugu ila¢ dokiintiisii (DRESS)) bildirilmistir.

Hastalara belirti ve semptomlar konusunda Oneride bulunulmali ve hastalar, deri
reaksiyonlar1 agisindan yakindan izlenmelidir. SIS veya TEN olusumu agisindan risk,
tedavinin ilk haftasinda ve DRESS i¢in genellikle 3-6 haftada en yiiksektir.

SJS veya TEN (6rn. siklikla su toplamas1 veya mukozal lezyonlar ile birlikte progresif deri
dokiintiisii) ya da DRESS (6rn. dokiintii, ates, eozinofili ve sistemik semptomlar [6rn.
adenopati, hepatit, interstisiyel nefropati, interstisiyel akciger hastaligi] veya belirtileri)
mevcutsa, PROTELOS tedavisi derhal sonlandirilmalidir.

SJS, TEN veya DRESS’in kontrol altina alinmasinda en 1iyi sonuglar, erken taniyla ve
siiphelenilen ilacin derhal sonlandirilmasiyla elde edilir. Bu vakalarda erken tani ve
stipheli ilacin kesilmesi 1yi prognoz saglamaktadir. Cogu vakada, PROTELOS’un
kesilmesi ve gerektiginde kortikosteroid tedavisine baslanmasindan sonra DRESS igin
klinik tablo diizelir. Iyilesme yavas olabilir ve bazi vakalarda kortikosteroid tedavisi
sonlandirildiktan sonra sendromun yineledigi bildirilmistir.

PROTELOS kullanimiyla SJS, TEN veya DRESS gelisen hastalarda PROTELOS tedavisi
herhangi bir zamanda tekrar baslatilmamalidir.

Asya kokenli hastalarda seyrek olmasina ragmen ciltte dokiintii, SJS ve TEN gibi
hipersensitivite reaksiyonlarinin goriilme siklig1 daha yiiksektir.

Laboratuvar testleri:

Stronsiyum, kan ve idrar kalsiyum konsantrasyonlarinin tayininde kullanilan kolorimetrik
metodlar ile etkilesmektedir. Bu durumda dogru kan ve idrar kalsiyum seviyelerini
belirlemek icin tibben plazma atomik emisyon spektrometri veya atomik emilim
spektometri metodlar1 kullanilmalidir.

Yardimc1 maddeler:

PROTELOS fenilalanin i¢in bir kaynak olan aspartam igerdiginden, fenilketoniirisi olan
hastalar i¢in zararl olabilir.

Mannitol: Dozu nedeniyle uyari gerektirmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Gida, siit ve tirevi {rlinleri ve kalsiyum igeren ilaglar stronsiyum ranelatin
biyoyararlanimini yaklasik %60-70 azaltabilmektedir. Bu nedenle PROTELOS bu iiriinler
tilkketildikten en az iki saat sonra kullanilmalidir (Bkz. b6liim 4.2 ve 5.2).

Divalent katyonik yapidaki stronsiyum ranelat oral tetrasiklinler (6rn. doksisiklin) ve
kinolon antibiyotikler (6rn. siprofloksasin) ile gastrointestinal seviyede kompleks
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olusturdugu ve emilimi azalttig1 icin, bu ilaglarla ayn1 anda alinmamalidir. Tedbir olarak,
oral tetrasiklinler veya kinolon antibiyotikleri ile tedavi sirasinda PROTELOS tedavisi
gecici olarak durdurulmalidir.

In vivo klinik calismalar, stronsiyum ranelat ile beraber veya iki saat 6nce alman
aluminyum ve magnezyum hidroksitlerinin, stronsiyum ranelat emiliminde az miktarda
azalmaya (%20-25 EAA azalmasi) sebep oldugunu gostermektedir. Ancak antasid
PROTELOS’tan 2 saat sonra alindiginda emilim neredeyse etkilenmemektedir.
Dolayisiyla, antasidlerin PROTELOS’tan en az iki saat sonra alinmasi Onerilmektedir.
Ancak, PROTELOS’un 6nerilen kullaniminin yatmadan once olmasi sebebiyle, bu dozaj
rejimi pratik olmadigindan, ilaglarin birlikte kullanimi kabul edilmektedir.

Oral yoldan alinan D vitamini katkis1 ile herhangi bir etkilesim gozlemlenmemistir.

Klinik arastirmalarda, genellikle PROTELOS ile ayn1 anda regete edilen medikal iirlinlerle,
hedef kitlede herhangi bir klinik etkilesim veya buna iliskin olarak kan stronsiyum
seviyelerinde artis gdzlenmemistir. Bu iiriinler: NSAIi’lar (asetilsalisilik asit dahil),
anilidler (6rn. parasetamol), H, blokorleri ve proton pompasi inhibitorleri, diiiretikler,
digoksin ve kardiyak glikozidler, organik nitratlar ve kardiyak hastaliklar i¢in kullanilan
diger vazodilatorler, kalsiyum kanal blokdrleri, beta blokdrler, ADE inhibitorleri,
anjiyotensin II antagonistleri, selektif beta-2 adrenoseptdr agonistleri, oral antikoagiilanlar,
platelet agregasyon inhibitdrleri, statinler, fibrat ve benzodiazepin tiirevleridir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediatrik popiilasyon: Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PROTELOS sadece postmenopozal kadinlarda kullanim i¢in 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Stronsiyum ranelatin gebelikte kullanimu ile ilgili herhangi klinik veri bulunmamaktadir.
Yiiksek dozlarda hayvan c¢aligmalarinda gebe sigan ve tavsanlarin yavrularinda geri
dontigebilir kemik etkisi goriinmiistiir (bolim 5.3’e Bkz.). PROTELOS gebelik
doneminde kazara kullaniliyorsa kullanim kesilmelidir.

Laktasyon donemi
Stronsiyum siite salgilanir. Stronsiyum ranelat emziren kadinlara verilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda erkek ve disi fertilitesi lizerinde etkisi gézlenmemistir.
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4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler
Stronsiyum ranelatin ara¢ ve makine kullanma yetisine etkisi 6nemsenmeyecek kadar az ya
da hig¢ yoktur.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profil 6zeti:

PROTELOS ile yaklasik 8,000 katilimciyr igeren klinik ¢alismalar yapilmistir.
PROTELOS’un uzun donem giivenilirligi, faz Il caligmalar ile 60 ay siireyle PROTELOS
(n=3,352) veya plasebo (n=3,317) kullanilarak postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda
degerlendirilmistir. Caligmaya alinan hasta grubunda ortalama yas 75, ve hastalarin %23’
80 ile 100 yas arasindadir.

Tedavi baslangicinda, 80 yasin alt1 veya iizerinde fark olmaksizin tedavi gruplarinda
goriilen advers etkilerin tiiri ve siklig1 arasinda hig bir fark goriilmemistir.

Stronsiyum ranelat ile genel advers etki orani plasebo grubundan farksizdir ve rastlanan
advers etkiler genellikle hafif ve gecicidir. En sik goriilen advers etki bulant1 ve ishal olup
genellikle tedavinin basinda baslayip, tedavinin ilerleyen sathalarinda iki grup arasinda
fark gozlemlenmemistir. Tedavinin durdurulma sebebi genellikle bulantidir (Plasebo
grubunda %1,3 ve stronsiyum ranelat grubunda %?2,2 oranindadir).

Faz III caligmalar1 sirasinda 5 yil siiresince gozlenen yillik vendz tromboembolizm
vakalar1 (VTE), stronsiyum ranelat ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kars1 1,4 mutlak
riskle (CI %95, [1.0:2.0]) yaklasik %0,7’dir (Bkz. boliim 4.4).

Menopoz sonrasi osteoporotik hastalarda yapilan toplu randomize plasebo-kontrollii
calismalarda PROTELOS ile tedavi edilen hastalarda miyokard infarktiisii plaseboya gore
anlamli derecede artmustir (%1,1 karsisinda %1,7) ve goreceli risk 1,6 (%95 GA = [1,07;
2,38]) olarak saptanmuistir.

Advers reaksiyonlarin tablolagtirilmis listesi:
Klinik caligmalar ve/veya pazarlama sonrasinda stronsiyum ranelat ile asagidaki advers
olaylar bildirilmistir.

Faz III klinik caligmalarda stronsiyum ranelat tedavisiyle iliskilendirilebilecek advers
olaylar, istenmeyen etkiler olarak listelenmistir (siklik plaseboya karsi degerlendirilmistir):
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100);
seyrek (=1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan:
Lenfadenopati (cilt reaksiyonlari ile iliskilendirilmis duyarlilik)
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Seyrek:
Kemik iligi yetmezligi®
Eozinofili (cilt reaksiyonlart ile iligkilendirilmis duyarlilik)

Metabolik ve beslenme hastaliklar:
Yaygin:
Hiperkolesterolemi

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin:

Insomnia

Yaygin olmayan:
Konfiizyon durumu

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin:

Basagrisi

Bilingte rahatsizliklar
Hafiza kaybi1

Bas donmesi

Parastezi

Yaygin olmayan:

Nobet

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Yaygin:
Vertigo

Kardiyak hastalhiklar
Yaygin:
Miyokard infarktiisii

Vaskiiler hastahklar
Yaygin:
Venoz tromboembolizm (VTE)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin:
Bronsiyal hiperreaktivite

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin:

Bulant:

Ishal ve gevsek diski

Kusma
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Karin agrisi

Gastrointestinal agr1

Gastroozofajeal reflii

Dispepsi

Kabizlik

Flatulans

Yaygin olmayan:

Oral mukozal iritasyon (stomatit ve/veya agizda iilserasyon)
Ag1z kurulugu

Hepato-bilier hastahiklar

Yaygin:

Hepeatit

Yaygin olmayan:

Serum transaminazlarinda artis (cilt reaksiyonlart ile iligkilendirilmis duyarlilik)

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Cok yaygin:

Ciltte duyarlilik reaksiyonlar1 (dokiintii, kaginti, iirtiker, anjiyoddem)®

Yaygin:

Ekzema

Seyrek:

Yaygin olmayan:

Dermatit

Alopesi

Seyrek:

Eozinofili ile sistemik semptomlarin oldugu ilag¢ dokiintiisii (DRESS)# (bakiiz boliim 4.4)
Cok seyrek:

Ciddi kiitanoz advers reaksiyonlar (SCAR): Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz* (bakiniz boliim 4.4)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin:

Kas-iskelet sistemi agrilar1 (kas spazmi, miyalji, kemik agrisi, artralji ve ekstremitelerde
agr)’

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin:

Periferik 6dem

Yaygin olmayan:

Pireksi (cilt reaksiyonlart ile iligkilendirilmis duyarlilik)
Kirginlik

Arastirmalar
Yaygin:
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Kreatin fosfokinaz (CK) aktivitesinde artis®

SKlinik ¢alismalardaki ilag ve plasebo grubunda benzer géoriilme siklig.

*Asya iilkelerinde seyrek olarak ile rapor edilmistir.

*Klinik ¢calismalarda gozlemlenmeyen advers reaksiyonlar, %95 giiven arahgnn iist sinirt olan
3/X’den daha yiiksek degildir. X tiim ilgili klinik ¢alismalardan toplanmis olan, toplam érneklem
biiyiikliigiinii temsil etmektedir.

“Kas-iskelet bozukluklar: béliimiinde normal dagilimin iist limitinin 3 katindan fazla. Pek ¢ok
vakada, bu degerler tedavide bir degisiklik yapilmaksizin normale donmiistiir.

Bazi advers reaksiyonlarin tanimi
Venoz tromboembolism

Faz 3 calismalarinda 5 yil boyunca gozlenmis olan vendz tromboembolizm olaylarinin yillik
insidansi stronsiyum ranelat ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla 1,4 relatif risk ile
yaklasik % 0,7°dir (%95 CI =[1.0; 2.0]). (Bkz. B6liim 4.4).

Miyokard infarktiisii

Postmenapozal osteoporotik hastalarda yapilmis plasebo-kontrollii ¢alismalarin havuz verilerine
gore, stronsiyum ranelat ile tedavi edilen hastalarda plaseboya gore 1,6 relatif risk ile miyokard
infarktiistinde anlamli bir artis gézlemlenmistir (Plasebo grubunda %1.1°e karsilik, stronsiyum
ranelat grubunda % 1,7), (%95 CI=[1.07 ; 2.38]).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu

Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr, e-posta: tifam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

Klinik arastirmalarda, saglikli postmenopozal kadinlarda 25 giin boyunca tekrarlanan
giinde 4 g’lik stronsiyum ranelat uygulamasi sonucunda, ilacin iyi tolere edildigi
gozlemlenmistir. Saglikli erkek goniilliilerde ise tek doz olarak uygulanan 11 g stronsiyum
ranelat sonucunda herhangi bir semptom goriilmemistir.

Tedavi:

Klinik ¢alismalarda uygulanan diger doz asimlar1 sonucunda (maksimum 147 giin boyunca
giinde 4 g’a kadar) tibben herhangi bir olay gézlemlenmemistir.

Siit veya antasitler aktif maddenin emilimini azaltmakta yardimci olabilir. Doz agimi
durumunda absorbe olmamis ila¢ kusma yolu ile atilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterapotik grup: Kemik hastaliklar1 tedavisi i¢in ilaglar — Kemik yapis1 ve

mineralizasyonunu etkileyen diger ilaglar.
ATC kodu: M0O5BX03

Etki mekanizmasi:
In vitro, stronsiyum ranelat:
— Hem kemik doku Kkiiltiirinde kemik yapimini, hem de osteoblast prekiirsor
replikasyon ve kemik hiicre kiiltiiriinde kolajen sentezini artirir.
— Osteoklast farklilagmasini ve rezorbsiyon aktivitesini azaltarak kemigin tekrar
rezorbsiyonunu azaltir.
Bunlar da, kemik dongiisiiniin kemik yapimi yoniinde yeniden dengelenmesini
saglamaktadir.

Stronsiyum ranelatin aktivitesi cesitli klinik olmayan deneylerde incelenmistir. Ozellikle,
saglam sicanlarda, stronsiyum ranelat trabekiiler kemik kiitlesini, trabekiila sayisini ve
kalinligini artirmaktadir; bunlar da kemik giiciinde iyilesmeye neden olmaktadir.

Tedavi edilen insan ve hayvanlarin kemik dokularinda, stronsiyum genel olarak kristal
yiizeye absorbe olup, yeni olusan kemigin apatit kristalindeki kalsiyumun yerini 6nemsiz
miktarda alir. Stronsiyum ranelat kristal 6zelliklerini degistirmez. Faz III ¢alismalarinda
giinde 2 g stronsiyum ranelat ile 60 aylik tedavi sonrasinda elde edilen iliyak krest kemigi
biyopsilerinde, kemik kalitesi veya mineralizasyonunda azalma etkileri goriilmemistir.

Kalsiyumla karsilagtirilldiginda, kemikte stronsiyum dagilimi (Bkz. bolim 5.2) ve
stronsiyumun artmis X-1s1n1 emiliminin kombine etkisi, dual-foton X-1s1n1 absorpsiyometri
(DXA) ile yapilan kemik mineral yogunlugu (KMY) dl¢limiinde artisa yol agmaktadir.
Eldeki veri, bu faktorlerin PROTELOS 2g/giin ile 3 yil tedavi sonrasinda olgiilen KMY
degisiminin %50’sine karsilik gelmektedir. Bu konu, PROTELOS ile tedavi siiresince,
KMY olgiimlerinin yorumlanmasi sirasinda dikkate alinmalidir. PROTELOS tedavisinin
kirilmaya karsi etkinligini gosteren faz IIl calismalarinda, 6lciilen ortalama KMY artisi,
lumbar kemikte yillik yaklasik %4 ve femur boynunda yillik yaklasik %2’dir; ¢alismaya
gore 3 yillik tedavi sonunda lumbar kemikte %13-15, femur boynunda ise %35-6 artis
gozlenmistir.

Faz III ¢alismalarda, plaseboyla karsilastirildiginda tedavinin {i¢iincii ayindan itibaren 3
yila kadar, kemik yapiminin biyokimyasal markerleri (kemige 6zgii alkalin fosfataz ve tip I
prokolajen’in C-terminal propeptidi) artmis ve kemik rezorbsiyonununkiler (serum C-
telopeptid ve {iriner N-telopeptid capraz baglantilar) azalmistir.

Stronsiyum ranelatin farmakolojik etkilerinin yanisira, kalsiyum ve paratiroid hormon
(PTH) serum konsantrasyonlarinda ¢ok az azalma, kan fosfor konsantrasyonlar1 ve toplam
alkalin fosfataz aktivitesinde artis goézlemlenmis, ancak bunlarin klinik sonuglari
goriilmemistir.

Klinik etkinlik:
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Osteoporoz, normal geng popiilasyonun ortalama degerinden 2,5 SD ve daha az belkemigi
veya kalca KMY olarak tanimlanmaktadir. Postmenopozal osteoporozla iligskilendirilen
risk faktorleri arasinda, diisiik kemik kiitlesi, diisiik kemik mineral yogunlugu, erken
menopoz, sigara kullanimi hikayesi ve ailede osteoporoz hikayesi sayilmaktadir.
Osteoporozun klinik sonucu kiriklardir. Kirik riski, risk faktorlerinin sayisina bagli olarak
artmaktadir.

Postmenopozal osteoporozun tedavisi:

PROTELOS ile kiriga kars1 ¢alisma programi plasebo kontrollii, iki Faz III ¢alismasindan
olusmaktadir: SOTI ¢alismasina, osteoporoz teshisi konan (diisilk lumbar KMY ve yaygin
vertebra kiriklar1) ve ortalama 70 yas grubundaki 1,649 postmenopozal kadin dahil
edilmistir. TROPOS c¢alismasi, osteoporoz teshisi konan (alt femoral boyun KMY ve
yarisindan fazlasinda yaygin kirik) ve ortalama 77 yas grubundaki 5,091 postmenopozal
kadin1 igermektedir. SOTI ve TROPOS c¢alismalar1 beraber, 80 yasinin iizerindeki 1,556
hastay1 icermektedir (¢aligmadaki popiilasyonun %?23,1°1). Hastalar, giinliik tedavilerine
ek olarak (2 g/giin stronsiyum ranelat veya plasebo), her iki ¢alisma boyunca kalsiyum ve
D vitamini katkis1 almislardir.

SOTI ¢alismasinda, 3 yillik tedavi sonucunda, PROTELOS yaygin vertebra kiriklarinin
goreceli riskini %41 oraninda azaltmistir (Tablo 1). Bu etki birinci yildan itibaren anlamli
orandadir. Benzer faydalar, temelde birden fazla kirig1 olan kadinlarda da gdzlenmistir.
Klinik vertebral kiriklarla ilgili olarak (sirt agrisiyla baglantili kiriklar ve/veya viicut
yiiksekliginde en az 1 cm kisalma olarak tanimlanmaktadir) goreceli risk %38 oraninda
azalmistir.

PROTELOS, boyda en az 1 cm kisalma olan hastalarin sayisinda plaseboya oranla azalma
saglamistir. Hem QUALIOST 6zel 6l¢limiiniin tiim skorlar1 (fiziksel ve zihinsel), hem de
SF-36 genel Ol¢iimiiniin Genel Saglik algilama skoru, PROTELOS’un plaseboyla
karsilagtirildiginda faydali oldugunu gostermektedir.

PROTELOS’un yeni vertebral kirik riskini azaltmadaki etkinligi, temelde frajilite fraktiiri
olmayan osteoporozlu hastalar1 igeren TROPOS c¢aligmasi ile dogrulanmistir.

Tablo 1: Vertebral kiriklar1 olan hastalardaki vakalar ve goreceli risk azalmasi

Plaseboya kars1
Calisma Plasebo PROTELOS goreceli risk azalmasi
(CA %95), p degeri
SOTI N=723 N=719
1 .
iert};bralblz}r’lnca . 7328 %20,9 %41 (27-52), P<0,001
1. yil d i
vertebral k%118 76,1 %49 (26-64), p<0,001
3 1 b i
klin}illlq Vert?élrl:flilrﬂzem 7174 %113 %38 (17-53), p<0,001
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TROPOS N=1823 N=1817
3 yil boyunca yeni

o 0 0 _
vertebral kirik 7020,0 %012,5 %39 (27-49), p<0,001

SOTI ve TROPOS calismalarinin katilan 80 yasin iizerindeki hastalarin ortak analizinde,
PROTELOS 3 seneyi asan tedavi siiresince, yeni vertebral kiriklarin goreceli olusma
riskini %32 azaltmigtir (vaka orant plasebo ile %26,5 iken, stronsiyum ranelat ile %19,1).
SOTI ve TROPOS c¢aligmalarinin ortak analizinden lumbar kemik ve / veya femur boynu
KMY osteopenik aralikta olan, yaygin kirig1 olmayan ancak ek olarak kirik i¢in en az bir
risk faktorii tasiyan hastalarin (N=176) calisma sonrasi analizinde, PROTELOS 3 yil
stiresince ilk vertebral kirik riskini %72 azaltmistir (vertebral kirik vaka orani plasebo ile
%12,0 iken stronsiyum ranelat ile %3,6).

TROPOS c¢alismasindan ayrica, yiiksek kirik riski tagiyan ve belirli bir medikal durumu
olan [femoral boyun KMY T-degeri <-3 SD (NHANES III kullanilarak iireticinin —2,4’e
karsilik gelen aralikta) ve yas > 74] bir hasta alt grubunda (n=1,997, yani TROPOS
calisma popiilasyonunun %40°’1), calisma sonrasi analizde, 3 yillik tedavi sonrasinda
PROTELOS’un plasebo grubuyla karsilastirildiginda kalga kirigr riskini %36 oraninda
azalttig1 gozlemlenmistir (tablo 2).

Tablo 2: Kalga kiriklar1 olan hastalardaki vakalar ve KMY <-2,4 SD (NHANES III) ve
yas > 74 olan hastalarda goreceli risk azalmasi

Plaseboya karsi
Calisma Plasebo PROTELOS goreceli risk azalmasi
(CA %95), p degeri
TROPOS N=995 N=982
3yilb kal
kll}‘lllgl OV KA 046,4 %43 %36 (0-59), p=0,046

Erkeklerde osteoporoz tedavisi:

PROTELOS’un erkeklerde osteoporoz tedavisindeki etkililigi 2 yillik, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii yiiksek kirik riski bulunan (yas ortalamas1 72,7; ortalama lumbar KMY T-skoru -
2,6; %28 yaygin vertebral kirik) 243 hasta (ITT popiilasyonu, 161 hastaya stronsiyum
ranelat verilmistir) lizerinde yapilan ¢alisma ile kanitlanmistir. Calismanin genel analizleri
1. yilin sonunda yapilmaistir.

Tiim hastalara giinliik kalsiyum (1000 mg) ve D vitamini (800 IU) takviyesi verilmistir.
PROTELOS tedavisinin baslangicindan itibaren 6 ay gibi kisa bir zamanda plaseboya
kiyasla KMY ’nda istatistiksel olarak anlaml artislar goriilmiistir.
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12 aymn sonunda ana etkililik kriteri olan ortalama lumbar omurga KMY’nda
postmenopozal kadinlar iizerinde yapilan pivotal kirik karsiti Faz III ¢alismalarinda
goriilen ile benzer istatistiksel olarak anlamli bir artis (%5,32; p<0.001) goriilmiistiir.

12 ay sonunda femur boynu KMY ve toplam kalga KMY’nda istatistiksel olarak anlamli
artiglar (p<0.001) goriilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Stronsiyum ranelat 2 stabil stronsiyum atomu ve 1 ranelik asit molekiiliinden olusmakta ve
organik kisim, molekiiler agirlik, farmakokinetik ve molekiiliin kabul edilebilirligi
acisindan en 1yi uyusmayi saglamaktadir. Stronsiyum ve ranelik asidin farmakokinetigi,
saglikli geng¢ erkeklerde ve saglikli postmenopozal kadinlarda degerlendirilmis, ayni
zamanda yash kadinlar1 da igeren postmenopozal osteoporozlu kadinlarda da uzun dénem
etkileri gozlemlenmistir.

Yiiksek polaritesi sebebiyle ranelik asidin emilim, dagilim ve plazma proteinlerine
baglanmas1 diisliktiir. Ranelik asidin  birikimi yoktur, hayvan ve insanlarda
metabolizmastyla ilgili bir kanit gériilmemistir. Emilen ranelik asit degismeden bobrekler
yoluyla elimine olmaktadir.

Emilim:

2 g stronsiyum ranelat oral alimindan sonra, stronsiyumun mutlak biyoyararlanimi yaklasik
%25°tir (aralik %19-27). En yliksek plazma konsantrasyonlarina 2 g’lik tek doz alimindan
3-5 saat sonra ulagilmaktadir. Stronsiyum ranelatin kalsiyum veya gida ile alimi, yemekten
3 saat sonra alinmast ile karsilastirildiginda stronsiyumun biyoyararlanimini yaklagik %60-
70 azaltmaktadir. Stronsiyumun goreceli yavas emilimi sebebiyle, PROTELOS alimindan
hemen Once veya sonra kalsiyum ve gida alimindan kacinilmalidir. Oral yoldan alinan D
vitamininin stronsiyum ranelata maruz kalma tlizerine higbir etkisi goriilmemistir.

Dagilim:
Stronsiyumun dagilma hacmi yaklagik 1 L/kg’dir. Stronsiyumun insan plazma

proteinlerine baglanmasi diisiiktiir (%25) ve stronsiyumun kemik dokusuna yiliksek
afinitesi ~ vardir.  Iliyak  krest kemigi biyopsilerinden  6lgiilen  stronsiyum
konsantrasyonlarindan, giinde 2 g stronsiyum ranelat ile 60 aya kadar tedavi edilen
hastalarda 3 yillik tedavi sonrasinda kemik stronsiyum konsantrasyonunun bir platoya
ulasabildigi gozlenmistir. Hastalarda tedavi haricinde stronsiyumun kemikten eliminasyon
kinetigini gosterecek veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:
Divalent katyon oldugundan, stronsiyum metabolize olmaz. Stronsiyum ranelat sitokrom
P450 enzimlerini inhibe etmemektedir.

Eliminasyon:
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Stronsiyumun eliminasyonu zaman ve dozdan bagimsizdir. Stronsiyumun etkili yarilanma
Omrii 60 saattir. Stronsiyumun atilimi bobrekler ve gastrointestinal sistem yoluyla olur.
Plazma klirensi yaklasik 12 mL/dak (CV %22) ve renal klirensi yaklasik 7 mL/dak’dir (CV
%28).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon:
Popiilasyon farmakokinetik verisi hedef popiilasyonda, yas ile stronsiyumun klerensi

arasinda bir iligki gdstermemektedir.

Bobrek yetmezligi:
Hafif ve orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30-70 ml/dak),
kreatinin klirensi azaldik¢a stronsiyum klirensi de azalmakta (30-70 ml/dak kreatinin

klirensinden yaklasik %30 azalma), dolayisiyla stronsiyum plazma seviyelerinde artisa
sebep olmaktadir. Faz III ¢alismalarda, hastalarin %85’inin kreatinin klirensleri 30 ile 70
ml/dak arasinda, %6’s1 30 ml/dak’nin altindadir ve ortalama kreatinin klirensi yaklasik 50
ml/dak’dir. Dolayisiyla, hafif ve orta derece bdbrek yetmezligi olan hastalarda dozaj
ayarlamasina gerek yoktur.

Ileri derece bdbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30 ml/dak’mn altinda),
farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik veri bulunmamaktadir. Stronsiyumun
farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle herhangi bir etki beklenmemektedir.

5.3. Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veri, giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyele
dayali konvansiyonel c¢alismalar temel alindiginda, insanlar {izerinde belirli bir zarar
olmadig1 goriilmektedir.

Sicanlara kronik olarak oral yoldan verilen yiiksek dozda stronsiyum ranelat, 6zellikle de
kendinden kiriklar ve gecikmis mineralizasyon olmak iizere kemik ve dis anormalliklerine
yol agmistir ancak tedavinin kesilmesiyle bu etkiler geri dondiiriilmektedir. Bu etkiler, 3 yil
stireyle tedavi goren hastalarin kemik stronsiyum seviyelerine gore 2-3 kat fazla kemik
stronsiyum seviyelerinde bildirilmistir. Uzun donem kullanimda iskelet {iizerinde
stronsiyum ranelat birikimi ile ilgili veriler sinirhidir. Sican ve tavsanlarda yapilan gelisme
toksisitesi caligmalarinda, yavrularda kemik ve dis anormalliklerine (6rnegin egri uzun
kemikler ve dalgali kaburgalar) rastlanmistir. Bu etkiler tedavinin kesilmesinden 8 hafta
sonra geri dondiiriilebilmektedir.
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Cevresel Risk Degerlendirmesi

Stronsiyum ranelatin ¢evresel risk degerlendirmesi Avrupa Cevresel Risk Degerlendirme
Kilavuzu dogrultusunda yapilmistir.

Bu degerlendirmelerin sonucu stronsiyum ranelatin ¢evresel risk tasimadigi desteklenmistir
ve stronsiyum ranelat ¢evreye zararli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Aspartam (E951)

Maltodekstrin

Mannitol (E421)

6.2. Gecimsizlikler
Y oktur

6.3. Raf omrii

36 ay

Suyla sulandirildiktan sonra olusan siispansiyon 24 saat stabildir. Yine de hazirlandiktan
sonra hemen i¢ilmesi Onerilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutular kagit/ polietilen/ aluminyum/ polietilenden olusan 28 tek dozluk paket
igermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Gecerli oldugu takdirde kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin

Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri” ne
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

LES LABORATOIRES SERVIER — FRANSA lisansi ile

Servier Ila¢ ve Arastirma A.S.

Meydan Sokak, Beybi Giz Kule K: 21/22/23/24 34398 Maslak istanbul
Tel: (212) 329 14 00

Faks: (212) 290 20 30

8. RUHSAT NUMARASI
116/99

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
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[k ruhsatlandirma tarihi: 15.12.2004
Son yenileme tarihi: 27.12.2010

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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