SERVIER SLOVENSKO spol. s r.o.

Pribinova 10, 811 09 Bratislava
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Bratislava, 13. m4aj 2013

Priama komunikacia s odbornou zdravotnickou verejnost’ou

DéleZité nové obmedzenia pre pouZzitie Protelosu/Osseoru (stroncium
ranelat) na ziklade novych adajov preukazujicich zvySené riziko infarktu
myokardu

Vézena pani doktorka, vazeny pan doktor,

tento list V4s mé informovat o obmedzeni v indiké4cidch, novych kontraindikaciach
a upozorneniach tykajucich sa Protelosu/Osseoru (stroncium ranelat).

Tieto opatrenia si zamerané na zniZenie rizika neZiaducich uginkov tykajucich sa srdca
a srdcovej ¢innosti, ktoré vyplynuli z nedédvnej rutinnej analyzy bezpecnostnych udajov od
pacientov uZivajucich Protelos/Osseor.

Celkové prehodnotenie prinosov arizik Protelosu/Osseoru v schvalenych indikéciach bude
v nasledujicich mesiacoch vykonévat’ Eurdpska lickové agenttira a akékol'vek d’alSie zavery
vyplyvajtce z tohto prehodnotenia budi naleZite ozndmené.

Suhrn:

e Dostupné udaje zrandomizovanych klinickych  skaSok bezpecnosti
Protelosu/Osseoru v lie¢be osteoporézy na srdce ukazuji zvySené riziko infarktu
myokardu bez pozorovaného rizika mortality.

e PouZitie Protelosu/Osseoru je teraz obmedzené na lie¢bu zivaZnej osteoporozy
O uZien po menopauze s yysokym rizikom fraktar
o u muZov so zvySenym rizikom fraktir.

o Lietbu ma zadat iba lekir so skisenost’ou s lietbou osteoporézy a rozhodnutie
predpisat’ stroncium ranelat ma byt’ zaloZené na celkovom zhodnoteni rizika pre
jednotlivého pacienta.

e Protelos/Osseor sa nema pouZzivat’ u pacientov s ischemickou chorobou srdca,
ochorenim periférnych arterii a/alebo cerebrovaskulirnym ochorenim, alebo
s tymito stavmi v anamnéze, ani u pacientov s nekontrolovanou hypertenziou.

o DalSie informAcie:
o Predpisujiicim lekirom odpori¢ame prehodnotit’ riziko vyvoja
kardiovaskuldrneho ochorenia u pacienta pred zacatim liecby a potom
v pravidelnych intervaloch.
o Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych prihod
(napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajéenie) maju byt
lie€eni stroncium raneldtom len po starostlivom zviZeni.
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o Liefba Protelosom/Osseorom ma byt’ zastavenad, ak sa u pacienta rozvinie
ischemicka choroba srdca, ochorenie periférnych artérii,
cerebrovaskularne ochorenie alebo ak je hypertenzia nekontrolovana.

Tento list je zasielany so sthlasom Eur6pskej liekovej agentiry a Statneho tstavu pre
kontrolu lie€iv.

Dalsie informadcie tykajice sa bezpecnosti:

Nedéavne postdenie vetkych dostupnych bezpecnostnych tidajov stroncium ranelatu vyvolalo
zéujem tykajici sa jeho kardiovaskularnej bezpe€nosti, okrem uZ zndmeho rizika venézneho
tromboembolizmu. Analyza udajov z randomizovanych kontrolovanych §tudii identifikovala
zvySené riziko zavaznych poruch srdca, vratane infarktu myokardu (IM) bez pozorovaného
rizika mortality. Tento zaver je zaloZeny predovSetkym na udajoch zo zdruZenych placebom
kontrolovanych $tudii u postmenopauzalnych pacientok s osteoporézou (3 803 pacientok
lieGenych stroncium ranelatom, ¢o zodpoveda 11 270 pacientskym rokom liecby, a3 769
pacientok, ktoré dostavali placebo, o zodpoveda 11 250 pacientskym rokom lie¢by). V tomto
stibore udajov bolo pozorované signifikantné zvySené riziko infarktu myokardu u pacientok
lieGenych stroncium ranelatom v porovnani s pacientkami, ktoré dostavali placebo (1,7 % vs.
1,1 %), s relativnym rizikom 1,6 (95 % IS = [1,07 ; 2,38]). Okrem toho bola zaznamenana
nerovnovaha viacerych zavaznych srdcovych prihod, vratane infarktu myokardu, spojenych
s liecbou stroncium raneldtom v oboch S§tidiach, umuZov s osteoporézou, a v Stadii
u osteoartrozy. Okrem toho je mozné mechanické odévodnenie pre zvySené riziko zavaznych
portch srdca vratane infarktu myokardu, dané trombotickym potencidlom stroncium ranelatu.

Za ucelom minimalizovat’ riziko IM bola informécia o lieku upravend, ako je uvedené vyssie,
vratane obmedzenia indikéacii, zavedenia kontraindikacii, upozorneni a odporicani pre
predpisujticich lekarov rozhodntt' predpisat’ stroncium raneldt na zdklade prehodnotenia
celkového rizika pre jednotlivého pacienta.

Vyzva na hlasenie

Pripominame, Ze je potrebné hlasit’ akékolvek podozrivé neZiaduce reakcie, v sulade
s ndrodnym systémom spontdnneho hlasenia na adresu: Statny tstav pre kontrolu liegiv,
Sekcia bezpeénosti liekov a klinického skti$ania, Kvetna ul. 11, 825 08 Bratislava, tel: +421 2
50 701 206, fax: +421 2 50 701 237, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Informacie 0 komunikacii

Ak mate d’al$ie otazky tykajlice sa tejto informacie, kontaktujte, prosim, oddelenie Regulatory
Affairs Departement, Servier Slovensko spol. s r.0., Pribinova 10, 811 09 Bratislava,

Tel.: +421 2 59204111, 36, fax: +421 2 5443 2690.

S uctou,
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MUDr. Joanna Drewla, MBA
Generalny riaditel
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Priloha: suvisiace ¢asti informacie o lieku, ktoré boli aktualizované (zmeny zvyraznené
a podcéiarknuté v texte)

4.1 Terapeutické indikacie

Liedba z4vaznej osteopordzy u Zien po menopauze s vysokym rizikom fraktir na zniZenie rizika
vertebralnych fraktar a fraktir bedra (pozri ¢ast’ 5.1).

Liedba zévaznej osteopordzy u dospelych muzov so zvySenym rizikom fraktir (pozri ¢ast’ 5.1).
Rozhodnutie predpisat’ stroncium ranelat mé byt’ zaloZené na prehodnoteni celkového rizika pre
jednotlivého pacienta (pozri asti 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a spdsob podivania

[...]

Liecbu ma zacat’ iba lekér so skisenost'ou s lieCbou osteoporozy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Sucasné alebo predchadzajuce vendzne tromboembolické prihody (VTE), zahfiajuce hlboku Zilovi
trombozu a pl'icnu emboliu.

Dodasna alebo trvald imobilizacia z dévodu napr. pooperaénej rekonvalescencie alebo dlhodobého
pokoja na 16zku.

Preukdzan4, sti¢asnd alebo predchddzajiica anamnéza ischemickej choroby srdca, ochorenia
periférnych artérii a/alebo cerebrovaskuldrneho ochorenia.

Nekontrolované hypertenzia.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

[...]

Srdcové ischemické prihody

V zdruZenych randomizovanych placebom kontrolovanych Stididch u postmenopauzélnych pacientok
s osteopordzou bolo pozorované signifikantné zvySenie rizika infarktu myokardu u pacientok
liecenych PROTELOSom v porovnani s placebom (pozri ¢ast’ 4.8).

Pred zacatim lie¢by a v pravidelnych intervaloch, maju byt’ pacienti prehodnoteni vzhl'adom na
kardiovaskularne riziko.

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajéenie) maju byt lie¢eni stroncium raneldtom len po starostlivom
zvazeni (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Lie¢ba ma byt zastavend, ak sa u pacienta rozvinie ischemicka choroba srdca, ochorenie periférnych
artérii, cerebrovaskuldrne ochorenie alebo ak je hypertenzia nekontrolovana (pozri Cast’ 4.3).

4.8 Neziaduce ucinky

[..]

V zdruZenych randomizovanych placebom kontrolovanych $tiidiach u postmenopauzélnych pacientok
s osteopordzou bolo pozorované signifikantné zvy3enie infarktu myokardu u pacientok lieCenych
PROTELOSom v porovnani s placebom (1,7 % vs. 1,1 %), s relativnym rizikom 1,6 (95 % IS =[1,07;

2,38]).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcif



Pocas klinickych §tudii a/alebo v ramci postmarketingovych skusenosti so stroncium ranelatom boli

hlasené nasledujtice neziaduce reakcie.

Neziaduce uginky definované ako neZiaduce udalosti, ktoré mozno povazovat’ prinajmenSom za
pripisatelné lie¢be stroncium ranelatom v $tadiach III. fazy, si uvedené niZSie s pouZitim nasledujuce;
konvencie (Castost’ verzus placebo): vel'mi asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté
(> 1/1 000 aZ < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname

(z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov (TOS)

Kategoria frekvencie

Neziaduca reakcia

Percento pacientov, ktori
zaznamenali neZiaduce reakcie

Liecba

Stroncium
ranelat
(n=3352)

Placebo
(n=3317)

Psychické poruchy
Frekvencia nezndma:®
Stav zmiitenosti

Nespavost’

Poruchy nervového systému
Casté:
Bolest” hlavy
Poruchy vedomia
Strata paméti
Menej casté:
Zéachvaty
Frekvencia neznama.”
Parestézia
Zavrat
Vertigo

3,3%
2,6 %
2,5%

0,4 %

2,7%
2,1 %
2,0 %

0,1%

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté:"
Infarkt myokardu

1,7 %

1.1 %

Poruchy ciev
Casté:
Vendzny tromboembolizmus (VTE)

2,7%

1,9 %

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Frekvencia neznama.”
Bronchidlna hyperreaktivita

Poruchy gastrointestinialneho traktu
Casté:

Nauzea

Hnacka

Riedka stolica
Frekvencia nezndma:*

Vracanie

Abdominalna bolest’

Podrazdenie ustnej dutiny (stomatitida a/alebo Ustna ulceracia)

Gastroezofagealny reflux
Dyspepsia

Zapcha

Flatulencia

Suchost’ v tistach

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

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

Poruchy pecene a Zlcovych ciest




Frekvencia neznama:”
Zvysené hladiny sérovych transaminaz (v stvislosti
s hypersenzitivnymi koznymi reakciami)
Hepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté:
Dermatitida
Ekzém
Zriedkavé:
DRESS (pozri ¢ast’ 4.4)
Velmi zriedkaveé:
Z4avazné kozné neziaduce reakcie (SCAR): Stevensov-Johnsonov
syndrém a toxicka epidermélna nekrolyza® (pozri Cast’ 4.4)
Frekvencia nezndma.”
Hypersenzitivne kozné reakcie (vyrazka, pruritus, urtikaria,
angioedém)
Alopécia

2,3 %
1,8 %

2,0 %
1,4 %

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Frekvencia neznama:®
Muskuloskeletalna bolest’ (svalovy ki€, myalgia, bolest’ kosti, artralgia
a bolesti v konc¢atinach)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Frekvencia nezndma.”
Periférny edém
Pyrexia (v suvislosti s hypersenzitivnymi koZnymi reakciami)
Nevolnost’

Poruchy krvi a lymfatického systému

Frekvencia nezndma:®
Zlyhanie kostnej drene
Eozinofilia (v stvislosti s hypersenzitivnymi koZznymi reakciami)
Lymfadenopatia (v suvislosti s hypersenzitivnymi koZnymi reakciami)

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Casté:
Zvysena hladina kreatinfosfokinazy (CPK) v krvi®

1,4 %

0,6 %

* Postmarketingové skuisenosti

® Muskuloskeletalne frakcie > 3-nasobok hornej hranice normalu. Vo viésine pripadov sa tieto

hodnoty normalizovali spontanne bez Gpravy liecby.
V azijskych krajinach hlasené ako zriedkavé

4V zdruzenych placebom kontrolovanych $tididch u postmenopauzélnych pacientok s osteoporézou,

pacienti liedeni stroncium raneldtom (N=3803) v porovnani s placebom (N=3769)




