SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dal§imu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zaddame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich tcinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

OSSEOR 2 g granule pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden sicek obsahuje strontii ranelas 2 g.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jeden sécek obsahuje téZ 20 mg aspartamu (E951).

Uplny seznam pomocnych ltek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Granule pro peroralni suspenzi.
Zluté granule.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba zavazné osteopordzy:

- U Zen po menopauze,

- u dospélych muzi,
s vysokym rizikem fraktury, u kterych 1écba jinymi 1é¢ivymi ptipravky schvilenymi pro 1é¢bu
osteopordzy neni mozna z dtivodu naptiklad kontraindikaci nebo intolerance. U Zen po menopauze
stroncium-ranelét sniZuje riziko vertebralnich a kycelnich fraktur (viz bod 5.1).
Rozhodnuti o piedepsani stroncium-ranelatu musi byt zaloZeno na posouzeni celkového rizika
jednotlivého pacienta (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zptisob podani
Lécba musi byt zah4jena pouze 1ékafem se zkuSenostmi s 1écbou osteoporozy.

Davkovani
Doporucena davka je jeden 2g sacek jednou denné peroralné.

Vzhledem k povaze 1é€eného onemocnéni je stroncium-ranelat urc¢en k dlouhodobému uzivani.
Absorpce stroncium-ranelatu se sniZuje jidlem, mlékem a mléénymi vyrobky, proto by mél byt
OSSEOR uzivan v dobé mezi jidly. Vzhledem k pomalé absorpci by mél byt OSSEOR uZivan pfed
spanim, nejlépe alespon dve hodiny po jidle (viz body 4.5 a 5.2).

Pacienti 1é¢eni stroncium-ranelatem by méli uZivat dopliiky vitaminu D a vipniku, pokud je jejich
piijem stravou nedostatecny.

Starsi pacienti



Ucinnost a bezpe¢nost stroncium-ranelatu byla stanovena na Sirokém vékovém spektru (az do véku
100 let pti zatazeni) dospélych muzii a Zen po menopauze trpicich osteoporézou. Neni nutna dprava
davky ve vztahu k véku.

Porucha funkce ledvin

Stroncium-ranelat se nedoporucuje u pacient s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
pod 30 ml/min) (viz body 4.4 a 5.2). U pacientl s mirnou az stfedné t¢Zkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 30-70 ml/min) neni nutnd dprava davky (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutnd tprava davky (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost pifpravku OSSEOR u déti ve v€ku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
7adné ddaje.

Zpiisob podani
Peroralni podani.

Granule v saccich se uzivaji jako suspenze ve sklenici obsahujici minimalné 30 ml vody (ptibliZzné
jedna tfetina standardni sklenice).

Ackoli studie piipravku po rekonstituci (ptipravé suspenze) pied pouZitim prokézaly, Ze je stroncium-
ranelét stabilni v suspenzi po dobu 24 hodin po pfiprave, suspenze by méla byt vypita bezprostiedné
po piiprave.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou

v bodé€ 6.1.

- Soucasné nebo ptredchozi ven6zni tromboembolické piithody (VTE), zahrnujici hlubokou vendzni
trombdzu a plicni embolii.

- Docasné nebo trvald imobilizace nasledkem napf. pooperacni rekonvalescence nebo dlouhodobého
klidu na ltzku.

- Prokédzané v soucasné dobé nebo v anamnéze nékteré z nasledujicich onemocnéni: ischemicka
choroba srde¢ni, onemocnéni perifernich tepen a/nebo cerebrovaskuldrni onemocnéni.

- Hypertenze neupravena lécbou.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Srdec¢ni ischemické piithody

Z nashroméizdénych randomizovanych placebem kontrolovanych studii u postmenopauzalnich
pacientek s osteopordzou bylo zjiSté€no signifikantn€ zvySené riziko infarktu myokardu u pacientek
1éCenych piipravkem OSSEOR ve srovnani s pacientkami lécenymi placebem (viz bod 4.8).

Pted zahajenim 1é€by by méli byt pacienti zhodnoceni s ptihlédnutim k moZnému kardiovaskularnimu
riziku.

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktory pro kardiovaskularni ptihody (napf. hypertenze,
hyperlipidémie, diabetes mellitus, koufeni) musi byt stroncium-ranelatem léceni pouze po peclivém
zvazZeni (viz body 4.3 a 4.8).

Béhem 1éEby pripravkem OSSEOR musi byt pravidelné monitorovéano kardiovaskularni riziko,
zpravidla kazdych 6 az 12 mésici.

Lécba musi byt ukoncena v ptipadé, Ze u pacienta dojde k rozvoji ischemické choroby srdecni,
onemocnéni perifernich tepen, cerebrovaskularniho onemocnéni nebo je-1i hypertenze neupravena
1éEbou (viz bod 4.3).

Vendézni tromboembolismus
V placebem kontrolovanych studiich III. faze byla 1é€ba stroncium-ranelatem spojovéana se zvySenim

Mo

ro¢niho vyskytu ven6zniho tromboembolismu (VTE), v€etné plicni embolie (viz bod 4.8). Pfi¢ina




tohoto nédlezu neni zndma. OSSEOR je kontraindikovéin u pacientl s anamnézou vendznich
tromboembolickych pitihod (viz bod 4.3) a s opatrnosti by mél byt uzivan u pacienti s rizikem VTE.
Pti 1é¢be pacientt starSich 80 let s rizikem VTE by mélo byt pfehodnoceno pokracovani v 1écbé
piipravkem OSSEOR.

Lécba ptipravkem OSSEOR musi byt pferusena v ptipad€ nemoci nebo stavu vedoucimu k imobilizaci
(viz bod 4.3) a musi byt provedena adekvétni preventivni opatieni. Lécba nesmi byt znovu zahijena,
dokud se poc¢atecni stav nevyfesi a pacient nebude pln€ mobilni. Pokud se objevi VTE, 1éc¢ba
piipravkem OSSEOR musi byt ukoncena.

Pouziti u pacientu s poruchou funkce ledvin

Vzhledem k nepfitomnosti tdajii o bezpecnosti pro kosti u pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin
1éCenych stroncium-ranelatem se OSSEOR nedoporucuje u pacient s clearance kreatininu niZsi nez
30 ml/min (viz bod 5.2). V souladu se spravnou lékatskou praxi se u pacientti s chronickou poruchou
funkce ledvin doporucuje pravidelné zhodnoceni funkce ledvin. Pokra€ovani 1é¢by piipravkem

OSSEOR u pacientt s rozvijejici se téZkou poruchou funkce ledvin by mélo byt zvazeno individudlné.

KoZni reakce

Pfi uzivani ptipravku OSSEOR byly hlaseny Zivot ohroZujici kozni reakce (Stevens-Johnsontiv
syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a 1ékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi
symptomy (DRESS)).

Pacienti by méli byt pouceni o piiznacich a projevech a méli by byt pecliveé sledovani kvili koznim
reakcim. Nejvyssi riziko vyskytu SIS nebo TEN je béhem prvnich tydnii 1é¢by a syndromu DRESS
obvykle kolem 3 - 6 tydnt.

Lécba ptipravkem OSSEOR musi byt okamZit¢ ukonéena, pokud se objevi pfiznaky nebo projevy SJS
nebo TEN (napft. progresivni koZni vyrazka, ¢asto s puchyfi nebo slizni¢énimi lézemi) nebo DRESS
(napf. vyrazka, horecka, eozinofilie) a systémové piiznaky (napf. adenopatie, hepatitida, intersticialni
nefropatie, intersticialni plicni onemocnéni).

Véasnd diagndza a okamZité pferuSeni uZivani piipravku se jevi jako nejlepsi moZnost, jak zvladat
teSeni SIS, TEN nebo DRESS. V¢asné ukonceni 1é¢by je spojeno s lepsi prognézou. Ve vétsing
ptipadt je vysledek DRESS piiznivy po ukonceni uzivani piipravku OSSEOR a po zahajeni 1écby
kortikosteroidy, pokud je to nutné. Uzdraveni mliZe byt pomalé a v n¢kterych piipadech byla po
ukonceni 1éEby kortikosteroidy hlasena recidiva syndromu.

Pokud se u pacienta rozvinuly SJS, TEN nebo DRESS pfi uZivani piipravku OSSEOR, nesmi byt
nikdy u tohoto pacienta znovu zahéjena 1écba piipravkem OSSEOR.

Byl hlasen vyssi vyskyt, i kdyZz stale vzacny, hypersenzitivnich reakci véetné kozni vyrazky, SJS nebo
TEN u pacienti asijského pavodu. (viz bod 4.8)

V retrospektivni kontrolované farmakogenetické studii byly identifikovany alely HLA-A*33:03 a
HLA-B*58:01 jako potencialni genetické rizikové faktory pro stroncium-ranelat spojeny s SJS/TEN u
pacienti ¢inské etnické skupiny Chanové. U pacientl ¢inské etnické skupiny Chanové by mél byt
zvéazen screening alel HLA-A*33:03 a HLA-B*58:01 pted zah4jenim 1éEby piipravkem PROTELOS,
pokud je to mozZné. Lécba piipravkem PROTELOS nema byt zah4jena, pokud jsou testy pozitivni u
jedné nebo obou alel. Piesto absence téchto alel v genotypu nevylucuje vyskyt SIS/TEN.

Interakce s laboratornim vySetfenim

Stroncium interferuje s kolorimetrickymi metodami ke stanoveni koncentraci vapniku v krvi a moci.
Proto by v 1ékati'ské praxi méla byt k zajisSténi pfesného stanoveni koncentraci vapniku v krvi a moci
pouZivéana indukéni vazebn plazmatickd atomova emisni spektrometrie nebo atomova absorp&ni
spektrometrie.

Pomocné latky
OSSEOR obsahuje aspartam, zdroj fenylalaninu, coZ miZe byt $kodlivé pro osoby s fenylketonurii.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi piipravky a jiné formy interakce
Jidlo, mléko a mlécné vyrobky a 1é¢ivé piipravky obsahujici vdpnik mohou sniZit biologickou

dostupnost stroncium-ranelatu pfiblizn€ o 60 -70 %. Proto by mél byt udrZovin nejméné
dvouhodinovy odstup mezi podanim piipravku OSSEOR a téchto vyrobku (viz body 4.2 a 5.2).



JelikoZ dvojmocné kationty mohou na gastrointestinilni drovni vytvaret komplexy s peroralnimi
tetracyklinovymi (napf. doxycyklin) a chinolonovymi (napf. ciprofloxacin) antibiotiky a tim sniZovat
jejich absorpci, nedoporucuje se soucasné podavani stroncium-ranelatu s t€mito 1é€ivymi piipravky.
Jako preventivni opatieni by m¢la byt 1é¢ba piipravkem OSSEOR pierusena béhem 1é¢by peroralnimi
tetracyklinovymi nebo chinolonovymi antibiotiky.

In vivo studie klinickych interakci ukdzala, Ze podani hydroxidu hlinitého a hotecnatého bud’ dvé
hodiny pied nebo soucasné se stroncium-ranelatem zpisobuje mirné sniZeni absorpce stroncium-
raneléatu (20-25 % sniZeni AUC), kdeZto absorpce byla prakticky neovlivnéna, bylo-li antacidum
podano dvé hodiny po stroncium-ranelatu. Proto je vhodnéjsi uZivat antacida nejméné dvé hodiny po
piipravku OSSEOR. Avsak je-li tento ddvkovaci reZim neprakticky vzhledem k doporuc¢enému
podavani piipravku OSSEOR pied spanim, je pfijatelné i souc¢asné uzivéni.

Nebyly pozorovany 7Zadné interakce s peroralnimi doplitkky vitaminu D.

V klinickych studiich nebyly zjistény ditkazy klinickych interakci nebo vyznamného zvySeni krevnich
hladin stroncia s léCivymi piipravky, u kterych se ocekava, Ze budou bézné predepisovany soucasne

s ptipravkem OSSEOR v cilové populaci. Tyto ptipravky zahrnovaly: nesteroidni antiflogistika
(v¢etné kyseliny acetylsalicylové), anilidy (jako paracetamol), H> blokétory a inhibitory protonové
pumpy, diuretika, digoxin a srde¢ni glykosidy, organické nitraty a jin4 vazodilatancia k 1é¢b&
onemocnéni srdce, blokatory kalciového kanalu, betablokatory, inhibitory ACE, antagonisty
angiotenzinu II, selektivni agonisty beta-2 adrenoreceptort, peroralni antikoagulancia, inhibitory
agregace trombocyti, statiny, fibraty a derivaty benzodiazepinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podévani stroncium-ranelatu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Ve vysokych davkach studie na zvitatech prokézaly reverzibilni ucinky na kost u potomki potkant a
kraliki 1é¢enych beéhem biezosti (viz bod 5.3). Je-li OSSEOR omylem uZit béhem tehotenstvi, lécba
musi byt ukoncena.

Kojeni
Fyzikélné-chemické udaje naznacuji vylu€ovani stroncium-ranelatu do lidského matefského mléka.
OSSEOR se nema uZzivat béhem kojeni.

Fertilita
Ve studiich na zvifatech nebyly pozorovany Zadné ucinky na fertilitu u samct a samic.

4.7 Uktinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Stroncium-raneldt nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu

OSSEOR byl studovan v klinickych studiich zahrnujicich téméf 8000 tcastnic. Dlouhodoba
bezpecnost byla hodnocena u Zen po menopauze s osteoporézou 1é¢enych az 60 mésicti stroncium-

ranelatem 2 g/den (n=3352) nebo placebem (n=3317) ve studiich III. faze. Primérny vek byl 75 let pti
zafazeni a 23 % zatfazenych pacientek bylo ve véku 80 az 100 let.

V nashromaZzdénych analyzach z randomizovanych placebem kontrolovanych studii u
postmenopauzélnich pacientek s osteoporézou, byly

nejcastéj$imi nezadoucimi Gcinky nauzea a prijem, které byly obvykle zaznamenany na pocétku 1écby
bez zaznamenatelného nasledného rozdilu mezi obéma skupinami. K vysazeni 1é€by doslo zejména



pro nauzeu. Nebyly zaznamenany rozdily v povaze nezadoucich d¢inkti mezi skupinami pacientek

starSich nebo mladsich nez 80 let pfi zafazeni do studie.

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inku

Naésledujici neZddouci dcinky byly zaznameniny béhem klinickych studii s pfipravkem stroncium-
ranelat a/nebo po uvedeni pfipravku na trh.
NeZadouci ucinky jsou uvedeny niZe pomoci nésledujiciho déleni: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100
az <1/10); mén¢ casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000);
neni znamo (z dostupnych tdajti nelze urcit).

Ttidy orgdnovych systémi

Frekvence

Nezadouci ucéinek

Poruchy krve a lymfatického
systému

Méng¢ Casté

Lymfadenopatie (ve spojeni s koZnimi
hypersenzitivnimi reakcemi)

Vzacné Selhéni kostni diené#
Eosinofilie (ve spojeni s koZnimi
hypersenzitivnimi reakcemi)
Poruchy metabolismu a vyZivy | Casté Hypercholesterolémie
Psychiatrické poruchy Casté Nespavost
Méné Casté Stav zmatenosti
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy

Poruchy védomi

Ztrata paméti

Zavrat
Parestezie
Mén¢ Casté Zachvaty

Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo
Srde¢ni poruchy Casté Infarkt myokardu
Cévni poruchy Casté Vendzni tromboembolismus (VTE)
Respiraéni, hrudni a Casté Bronchilni hyperreaktivita
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea

Priijem a tidka stolice

Zvraceni

Abdominalni bolest

Gastrointestinalni bolest

Gastroesofagedlni reflux

Dyspepsie

Zacpa

Plynatost

Méngé Casté

Iritace oralni sliznice (stomatitida a/nebo
ulcerace v ustech)

Sucho v tustech

Poruchy jater a ZluCovych cest

Casté

Hepatitida

Méngé Casté

Zvysené koncentrace sérovych transamindz
(ve spojeni s koznimi hypersenzitivnimi
reakcemi)

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi ¢asté

KoZni hypersenzitivni reakce (vyrazka,
svédéni, koptivka, angioedém)*

Casté Ekzém
Méng¢ Casté Dermatitida
Alopecie

Vzacné

Lékova vyrizka s eosinofilii a systémovymi
symptomy (DRESS) (viz bod 4.4)#

Velmi vzacné

Zavazné kozni nezadouci ucinky: Stevens-
Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni
nekrolyza* (viz bod 4.4)#




Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté Muskuloskeletalni bolest (svalové kiece,

soustavy a pojivové tkané myalgie, bolest kosti, artralgie a bolest
koncetin)®

Celkové poruchy a reakce v Casté Periferni otok

misté aplikace Méné casté Pyrexie (ve spojeni s koZnimi
hypersenzitivnimi reakcemi)
Malétnost

Vysetfeni Casté ZvySeni hladiny kreatinfosfokinizy (CPK)®

§ Cetnost v klinickych studiich byla podobn4 v 1ékové a placebové skuping.

*V asijskych zemich hlaseny jako vzéacné.

# Pro neZadouci ucinky, které nebyly zaznamenany v klinickych studiich, neni horni hranice 95%
intervalu spolehlivosti vyS$i neZ 3/X, pficemZ X vyjadiuje celkovy zhodnoceny vzorek ze vSech
relevantnich klinickych sledovani a studii.

* Muskuloskeletalni frakce > 3n4sobek horni hranice normalniho rozmezi. Ve vétsing piipadl se tyto
hodnoty spontanné vratily k normalu beze zmény 1écby.

Popis vybranych neZzadoucich tcinka

Venozni tromboembolismus

Ve studiich III. faze byla ro¢ni incidence vendzniho tromboembolismu (VTE) pozorovana béhem 5 let
ptiblizné 0,7%, s relativnim rizikem 1,4 (95% CI = [1,0 ; 2,0]) u pacientek 1écenych stroncium-
ranelitem v porovnani s placebem (viz bod 4.4).

Infarkt myokardu

Z nashromazdénych randomizovanych placebem kontrolovanych studii u postmenopauzalnich
pacientek s osteopor6zou bylo zjiSténo signifikantné zvySené riziko infarktu myokardu u pacientek
léCenych stroncium-ranelatem ve srovnani s pacientkami lééenymi placebem (1,7% versus 1,1 %)
s relativnim rizikem 1,6 (95% CI = (1,07; 2,38).

Hlaseni podezieni na neZadouci ucinky
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. UmoZnuje to
pokracovat ve sledovani poméru pifnost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy
V klinické studii zkoumajici opakované podani 4 g stroncium-ranelitu denné po dobu 25 dni u

zdravych Zen po menopauze byla prokidzana dobré snaSenlivost. Jednorazové podani davek az 11 g
zdravym mladym dobrovolnikim (muzim) nevyvolalo Zadné zvlaStni symptomy.

Lécba predavkovani

Pti epizodach prfedavkovéni v klinickych studiich (az 4 g/den po dobu maximéalné 147 dni) nebyly
pozorovany zadné klinicky relevantni piithody.

Podavani mléka nebo antacid mlize pomoci sniZit absorpci 1écivé latky. V ptipad€ zadvazného
pfedavkovani je moZno zvaZit vyvolani zvraceni k odstranéni nevstiebané 1écivé latky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii nemoci kosti - Jina 1é¢iva ovliviiujici stavbu a
mineralizaci kosti, ATC kod: MOSBX03.

Mechanismus u¢inku




In vitro, stroncium-ranelat:

- zvysuje kostni formaci v kulturach kostni tkané a replikaci prekurzorii osteoblastd a syntézu
kolagenu v kulturach kostnich bunék.

- sniZuje resorpci kosti sniZenim diferenciace osteoklastil a resorpcni aktivity.

Toto vede ke znovunastoleni rovnovahy kostniho obratu ve prospéch kostni formace.

Aktivita stroncium-ranelatu byla studovana na riznych neklinickych modelech. Zvlasté u zdravych
potkani zvySuje stroncium-ranelat hmotu tram¢ité kosti, pocet tramcii a jejich tloustku; to vede ke
zvySeni pevnosti kosti.

V kostni tkani 1écenych zvitat a lidi se stroncium adsorbuje zejména na povrch krystaltl a jen mirné
nahrazuje vapnik v apatitovych krystalech nové vytvofené kosti. Stroncium-ranelat neméni vlastnosti
kostnich krystalti. V biopsiich ze hiebenu kycelni kosti odebranych po 60 mésicich 1écby stroncium-
ranelatem 2 g/den ve studiich III. fize nebyly pozorovany Zadné Skodlivé ti¢inky na kvalitu nebo
mineralizaci kosti.

Kombinované ucinky distribuce stroncia v kosti (viz bod 5.2) a zvySeni RTG absorpce stroncia v
porovnini s vapnikem vede ke zvySeni denzity kostniho mineradlu (BMD) méfené dualni fotonovou
rentgenovou absorpciometrii (DXA). Dostupné ddaje ukazuji, Ze tyto faktory zodpovidaji za ptiblizné
50 % namétfené zmény BMD béhem 3 let 1é€by pripravkem OSSEOR 2 g/den. To je tieba mit na
paméti pfi interpretaci zmén BMD pfi 1é€bé piipravkem OSSEOR. Ve studiich III. f4ze, které
prokézaly ucinnost 1é¢by piipravkem OSSEOR proti frakturam, se namétena primérna BMD

v porovnani s pocatecnim stavem zvySila s pifipravkem OSSEOR o pfiblizné€ 4 % ro¢né na bederni
patefi a 2 % ro¢né na kré¢ku stehenni kosti, a po 3 letech se tyto hodnoty zvySily na 13 az 15 % a 5 aZ
6 % v zavislosti na studii.

Ve studiich III. faze se biochemické markery kostni formace (kostni specifick4 alkalicka fosfatdza a
C-termindlni propeptid prokolagenu typu I) ve srovnéni s placebem zvySovaly a markery kostni
resorpce (pii€né vazby sérového C-telopeptidu a mocového N-telopeptidu) sniZovaly od tfetiho mésice
1é¢by az do 3 let.

Sekundarné k farmakologickym tG¢inkiim stroncium-ranelatu bylo pozorovano mirné sniZeni sérovych
koncentraci vapniku a parathormonu (PTH), zvySeni krevnich koncentraci fosforu a aktivity celkové
alkalické fosfatazy, bez pozorovanych klinickych dasledkd.

Klinick4 d¢innost

Osteoporodza je definovana jako BMD na patefi ¢i ky€li niZsi o 2,5 SD nebo vice neZ primérna
hodnota normélni mladé populace. S postmenopauzalni osteopordzou je spojovano mnoho rizikovych
faktort zahrnujicich nizkou hodnotu kostni hmoty, nizkou denzitu kostniho mineralu, ranou
menopauzu, anamnézu koufeni a rodinnou anamnézu osteopordzy. Klinickym dtsledkem osteopordzy
je fraktura. Riziko faktur se zvySuje s poctem rizikovych faktori.

Lécba postmenopauzalni osteoporozy:

Program studif proti frakturdm s ptipravkem OSSEOR byl vytvofen ze dvou placebem kontrolovanych
studif III. faze: studie SOTTI a studie TROPOS. Do studie SOTI bylo zatazeno

1649 postmenopauzilnich Zen s diagnostikovanou osteopor6zou (nizka bederni BMD a prodélana
vertebralni fraktura) a primérnym vékem 70 let. Do studie TROPOS bylo zatazeno

5091 postmenopauzélnich Zen s osteopor6zou (nizkd BMD kr¢ku stehenni kosti a prodéland fraktura u
vice neZ poloviny z nich) a primérnym vékem 77 let. Do studie SOTI a TROPOS bylo dohromady
zafazeno 1556 pacientek starSich 80 let pfi zafazeni (23,1 % studované populace). V obou studiich
pacientky dostavaly jako piidavek k 1é¢bé€ (2 g/den stroncium-ranelat nebo placebo) upravené doplinky
vapniku a vitaminu D.

OSSEOR sniZil relativni riziko nové vertebralni fraktury o 41 % za 3 roky ve studii SOTI (tabulka 1).
Utinek byl signifikantni od prvniho roku. Podobné piinosy byly prokazany u Zen s vice frakturami na
pocatku. Vzhledem ke klinickym vertebralnim frakturam (definovanych jako fraktury souvisejici

s bolesti zad a/nebo poklesem télesné vySky o nejméné 1 cm) bylo relativni riziko sniZeno o 38 %.



OSSEOR také sniZil pocet pacientek s poklesem télesné vysky o nejméné 1 cm v porovnani

s placebem. Hodnoceni kvality Zivota na specifické stupnici QUALIOST a skére vnimani celkového
zdravotniho stavu obecné stupnice SF-36 ukazalo piinos pfipravku OSSEOR ve srovnéni s placebem.
Utinnost piipravku OSSEOR na sniZeni rizika nové vertebrilni fraktury byla potvrzena ve studii
TROPOS, véetné pacientek s osteopordézou bez fraktury z divodu kiehkosti kosti na pocatku.

Tabulka 1: Vyskyt pacientek s vertebralni frakturou a sniZeni relativniho rizika

Studie Placebo OSSEOR SniZeni relativniho rizika
vs. placebo (95 % CI),
hodnota p
SOTI n=723 n=719
Nova vertebralni fraktura 32,8 % 20,9 % 41 % (27-52), p<0,001
béhem 3 let
Nova vertebralni fraktura 11,8 % 6,1 % 49 % (26-64), p<0,001
b¢hem 1. roku
Nova klinicka vertebralni 17,4 % 11,3 % 38 % (17-53), p<0,001
fraktura béhem 3 let
TROPOS n=1823 n=1817
Nova vertebralni fraktura 20,0 % 12,5 % 39 % (27-49), p<0,001
béhem 3 let

U pacientek starSich neZ 80 let pfi zatazeni ukdzala sdruzend analyza studii SOTIT a TROPOS, Ze
OSSEOR sniZil relativni riziko vyskytu nové vertebralni fraktury o 32 % b&hem 3 let (vyskyt 19,1 % u
stroncium-ranelatu vs. 26,5 % u placeba).

Pti ndsledné analyze pacientek ze sdruzenych studii SOTT a TROPOS s poc¢atecni BMD bederni pateie
a / nebo krcku stehenni kosti v osteopenickém rozmezi a bez prodélané fraktury, ale s nejméné jednim
rizikovym faktorem pro frakturu navic (n=176) OSSEOR sniZil riziko prvni vertebralni fraktury o

72 % béhem 3 let (vyskyt vertebralni fraktury 3,6 % u stroncium-raneléatu vs. 12,0 % u placeba).

Ndslednd analyza byla provedena na podskupiné pacientek ze studie TROPOS obzvlaste dilezité

z medicinského hlediska a s vysokym rizikem fraktury [definovanym jako T-skére BMD krcku
stehenn{ kosti < -3 SD (rozmezi vyrobce odpovidajici -2,4 SD podle NHANES III) a ve véku > 74 let
(n=1977, 1. 40 % populace studie TROPOS)]. V této skupiné sniZil OSSEOR béhem

3 let 1écby riziko fraktury kyc¢le o 36 % v porovnani se skupinou lé¢enou placebem (tabulka 2).

Tabulka 2: Vyskyt pacientek s frakturou ky¢le a sniZeni relativniho rizika u pacientek s
BMD < -2,4 SD (NHANES III) a vékem > 74 let

Studie Placebo OSSEOR SniZeni relativniho rizika
vs. placebo (95 % CI),
hodnota p
TROPOS n=995 n=982
Fraktura ky¢le béhem 3 let 6,4 % 4,3 % 36 % (0-59), p=0,046

Lécba osteoporozy u muzi:

Utinnost piipravku OSSEOR byla prokdzana u muzii s osteoporézou ve dvouleté, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii s hlavni analyzou po jednom roce 1é¢by u 243 pacientd (populace
intention to treat, 161 pacientl uzZivalo stroncium-ranelat) s vysokym rizikem zlomeniny (pramérny
vek 72,7 let; primérnd hodnota BMD bederni patete: T-skore -2,6; prevalentni vertebralni fraktura u
28 % pacientil).

VSichni pacienti byli suplementovani vipnikem (1000 mg/den) a vitaminem D (800 IU/den).
Statisticky signifikantni nartist BMD byl pozorovén jiZ 6 mésicti po zahajeni 1é€by piipravkem
OSSEOR versus placebo.



Po 12 mésicich 1é€by byl pozorovan statisticky signifikantni nartst primérné BMD bederni patefe,
hlavniho kritéria d¢innosti (E (SE) = 5,32 % (0,75); 95%CI = (3,86; 6,79); p<0,001), podobné jak bylo
pozorovéno v pivotni studii III. fize na sniZeni rizika fraktur, provedené u postmenopauzélnich Zen.
Po 12 mésicich 1écby byl pozorovan statisticky signifikantni nartist hodnoty BMD krcku stehenni kosti
a BMD celkové oblasti proximéalniho femuru (total hip) (p<0,001).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predloZit vysledky studii

s ptipravkem OSSEOR u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci osteopordzy (informace o
pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Stroncium-ranelat je sloZen ze 2 atomu stabilniho stroncia a 1 molekuly kyseliny ranelové, coz je
organicka ¢ast umoziujici nejlepsi kompromis z hlediska molekuldrni hmotnosti, farmakokinetiky a
snasenlivosti 1é¢ivého pripravku. Farmakokinetika stroncia a kyseliny ranelové byla hodnocena na
zdravych mladych muZich a zdravych Zenidch po menopauze, a zdroven pii dlouhodobé expozici u
muZl s osteopordzou a u Zen po menopauze s osteopordzou, véetné starych Zen.

Absorpce, distribuce a vazba na plazmatické bilkoviny kyseliny ranelové je z divodu jeji vysoké
polarity nizk4. Nedochazi ke kumulaci kyseliny ranelové a nebyl prokdzan jeji metabolismus u zvitat
ani u ¢lovéka. Absorbovana kyselina ranelova je rychle eliminovana v nezménéné forme ledvinami.

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost stroncia je pfiblizné 25 % (rozmezi 19-27 %) po peroralni davce 2 g
stroncium-ranelatu. Maximalnich plazmatickych koncentraci je dosaZeno za 3-5 hodin po jednorazové
dévce 2 g. Rovnovazného stavu je dosazeno po 2 tydnech 1é€by. UZiti stroncium-ranelatu spole¢né

s vapnikem nebo jidlem sniZuje biologickou dostupnost stroncia pfiblizné o 60-70 % ve srovnani

s podanim 3 hodiny po jidle. Vzhledem k relativn€ pomalé absorpci stroncia je tfeba vyhnout se
podani jidla a vdpniku pfed a po podéani piipravku OSSEOR. Perorilni dopliiky vitaminu D nemaji
vliv na expozici stronciu.

Distribuce v organismu

Stroncium ma distribu¢ni objem pfiblizné 1 I/kg. Vazba stroncia na plazmatické bilkoviny u ¢lovéka je
nizka (25 %) a stroncium mé vysokou afinitu ke kostni tkéni. Méfeni koncentrace stroncia v biopsiich
ze hiebenu kycelni kosti u pacientek lé€enych stroncium-ranelatem 2 g/den az 60 mésicti ukazuje, Ze
koncentrace stroncia v kosti mohou dosahnout stabilni hladiny pfiblizné po 3 letech 1é€by. Neexistuji
udaje od pacientt, které by prokazovaly kinetiku eliminace stroncia z kosti po 1écbe.

Biotransformace
JakoZto dvojmocny kation neni stroncium metabolizovano. Stroncium-ranelat neinhibuje enzymy
cytochromu P450.

Eliminace z organismu

Eliminace stroncia je nezavisla na Case a ddvce. Skute¢ny polocas stroncia je ptiblizné 60 hodin.

K vylu€ovani stroncia dochézi ledvinami a gastrointestinalnim traktem. Jeho plazmaticka clearance je
pfiblizné 12 ml/min (CV 22 %) a jeho renalni clearance je pfiblizn€ 7 ml/min (CV 28 %).

Farmakokinetika ve zvlastnich populacich

Starsi pacienti
Populacni farmakokinetické idaje neukazaly Zadny vztah mezi vékem a domnélou clearance stroncia
v cilové populaci.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s mirnou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-70 ml/min) se
clearance stroncia sniZuje se sniZenim clearance kreatininu (pfiblizn€ 30 % sniZeni v rozmez{
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clearance kreatininu 30 az 70 ml/min), coZ vede ke zvySeni plazmatickych hladin stroncia. Ve studiich
III. faze mélo 85 % pacientek clearance kreatininu v rozmezi 30 aZ 70 ml/min a 6 % pod 30 ml/min pfi
zatazeni, a primérnd clearance kreatininu byla pfiblizn¢ 50 ml/min. Proto neni u pacientd s mirnou a7z
sttedné téZkou poruchou funkce ledvin nutna dprava davkovani.

Neexistuji farmakokinetické tidaje u pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
pod 30 ml/min).

Porucha funkce jater
Neexistuji farmakokinetické tidaje u pacient s poruchou funkce jater. Vzhledem
k farmakokinetickym vlastnostem stroncia se neoCekdva zadny vliv.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické ddaje ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a
hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily Zaddné zvl4stni riziko pro ¢lovéka.

Chronické perordlni podavani stroncium-ranelatu ve vysokych davkach u hlodavcii zpisobilo
abnormality kosti a zubi, spocivajici zejména ve spontannich frakturich a zpoZdéné mineralizaci,
které byly reverzibilni po ukonceni 1é¢by. Tyto ucinky byly zaznamenény pti hladinich stroncia
v kostech, které byly 2-3krat vy$si nez hladiny stroncia v kostech u lidi 1é€enych po dobu az 3 let.
Udaje ohledn& akumulace stroncium-ranelatu ve skeletu pi delsi expozici jsou omezené.

Studie vyvojové toxicity u potkanti a kralikti vedly k abnormalitdm kosti a zubti (napf. ohnuti
dlouhych kosti a zvinéna Zebra) u potomki. U potkanil byly tyto tcinky reverzibilni 8 tydnl po

ukonceni 1éCby.

Posouzeni rizika pro Zivotni prostifedi (ERA)

Posouzeni rizika stroncium-ranelatu pro Zivotni prostfedi bylo provedeno v souladu s Evropskymi

doporucenimi ERA.

Stroncium-ranelét Zivotni prostfedi neohroZuje.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Aspartam (E951)

Maltodextrin

Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiyje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

- 3roky.

- Po rekonstituci piipravku ve vodé je suspenze stabilni po dobu 24 hodin. Nicméné¢, suspenze by
méla byt vypita bezprostfedné po piipravé (viz bod 4.2).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyZaduje Zadné zvlaStni podminky uchovivani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Papir/polyethylen/Al/polyethylenové sacky.
Velikost baleni

Krabicky obsahujici 7, 14, 28, 56, 84 nebo 100 sacku.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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