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Sdéleni zdravotnickym pracovnikim

DiileZita nova omezeni pro pouziti pripravku Protelos/Osseor (stroncium-
ranelat) na zakladé novych Udaja ukazujicich na zvySené riziko infarktu
myokardu

Véazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

Ugelem tohoto dopisu je informovat Vas o omezeni indikaci, 0 novych kontraindikacich a
upozornénich pro ptipravek Protelos/Osseor (stroncium-ranelat).

Tato opatfeni maji za cil sniZeni rizika srde¢nich nezadoucich ptihod, které se objevily v
neddvné pravidelné analyze bezpeénostnich tidaji u pacientd, ktefi uzivali Protelos/Osseor.
Uplné piehodnoceni piinost a rizik ptipravku Protelos/Osseor ve schvalenych indikacich
bude provedeno Evropskou 1ékovou agenturou béhem piistich mésict a jakékoliv dalsi zavery
vyplyvajici z tohoto pifehodnoceni budou Vv piipadé potieby oznameny.

Souhrn:

e Dostupné udaje zrandomizovanych klinickych studii tykajici se srde¢ni
bezpecnosti piripravku Protelos/Osseor pri 1é¢bé osteopordzy ukazuji na zvysené
riziko infarktu myokardu bez zaznamenaného rizika mortality.

e PouZiti pripravku Protelos/Osseor je nyni omezeno na lé¢bu zavazné osteopordzy
0 U postmenopauzalnich Zen s vysokym rizikem fraktury
O u muzu se zvySenym rizikem fraktury.

e Lécba musi byt zahajena pouze lékaiem se zkuSenostmi s 1é¢bou osteoporozy a
rozhodnuti o piedepsani stroncium-ranelatu by mélo byt zaloZzeno na posouzeni
celkového rizika jednotlivého pacienta.

e Pripravek Protelos/Osseor nesmi byt pouZivdn wu pacientd s ischemickou
chorobou srdecni, perifernim arterialnim onemocnénim a/nebo
cerebrovaskulirni onemocnénim nebo s témito stavy v anamnéze, a u pacienti
s nekontrolovanou hypertenzi.

¢ Kromé toho:

O Piedepisujicim lékaiim se doporucuje zhodnotit riziko rozvoje
kardiovaskularniho onemocnéni u daného pacienta pred zahajenim 1écby,
a dale toto riziko hodnotit v pravidelnych intervalech.

o Pacienti svyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik kardiovaskularni
prihody (napr. hypertenze, hyperlipidémie, diabetes mellitus, kouieni)
musi byt stroncium-ranelatem lé¢eni pouze po pe¢livém zvazZeni;

0 Lécba pripravkem Protelos/Osseor musi byt ukonéena v pripadé, Ze u
pacienta dojde Kkrozvoji ischemické choroby srdefni, periferniho
arterialniho onemocnéni, cerebrovaskulirniho onemocnéni nebo je-li
hypertenze nekontrolovana. *
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Tento dopis je zasilan po dohodé s Evropskou 1ékovou agenturou a Statnim tstavem pro
kontrolu IéCiv.

Podrobnéjsi informace o bezpec¢nostnich rizicich:

Nedédvno provedené prehodnoceni vSech dostupnych bezpeénostnich Gdaji tykajicich se
pouzivani stroncium-raneldtu vyvolalo obavy z jeho kardiovaskularni bezpe¢nosti nad ramec
Jiz znadmého rizika Zzilntho tromboembolismu. Analyza tdaji z randomizovanych,
kontrolovanych studii odhalila zvySené riziko zavaznych srdeénich onemocnéni vietné
infarktu myokardu (IM) bez zaznamenaného rizika mortality. Tento zavér je zaloZen zejména
na udajich nashromdzdénych zplacebem kontrolovanych studii u postmenopauzalnich
pacientek s osteoporozou (3803 pacientek 1écenych stroncium-ranelatem, coz odpovida 11270
paciento-rokiim 1écby, a 3769 pacientek 1éenych placebem, coz odpovida 11250 paciento-
rokiim 1écby). V tomto souboru udaji bylo zjisténo signifikantné zvySené riziko infarktu
myokardu u pacientek [écenych stroncium-ranelatem ve srovnani s pacientkami léCenymi
placebem (1,7 % versus 1,1 %), s relativnim rizikem 1,6 (95% CI = [1,07 ; 2,38]). Déle byla
zjiSténa nerovnovaha ve vyskytu zavaznéjsich kardialnich piihod v¢etné infarktu myokardu
spojend s pouzivanim stroncium-ranelatu mezi studii u muzd s osteopordzou a studii u muzi s
osteoartrozou. Navic je zde mozny mechanizmus vedouci ke zvySeni rizika zavaZznych
srdeCnich pfihod, v¢etné infarktu myokardu, souvisejici s trombotickym potencialem stroncia
ranelatu.

Za ucelem minimalizace rizika IM byla upravena informace doprovazejici pfipravek tak, jak
je uvedeno v ptfedchozim textu, vcetné omezeni indikaci, zavedeni kontraindikaci a
upozornéni a doporuceni predepisujicim Iékaiim, aby rozhodnuti o pfedepsani stroncium-
ranelatu Cinili aZ po zhodnoceni celkového rizika u individualniho pacienta.

Vyzva k hlaSeni nezadoucich ti¢inki

Dovolujeme si upozornit na povinnost hlasit jakékoliv zavazné a/nebo neodekavané podezielé
nezadouci ucinky (informace o hlaseni naleznete na http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek).

Kontaktni informace

V ptipadé dalSich dotazil tykajicich se této informace prosim kontaktujte oddéleni Regulatory
Affairs spole¢nosti Servier s.r.o., PharmDr. Annu Cernou na telefonnim &isle 222 118 111,
ptipadné na adrese Servier s.r.o., Praha City Center, Klimentska 46, 110 02 Praha 1.

S tctou,

PharmDir. Pierre Boyer
Generalni feditel Servier s.r.o.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek�
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek�

Priloha: prisluSné body Produktové informace, které bvyly revidovany (zmény jsou
zvvraznény v textu)

4.1  Terapeutické indikace

Lécba zavazne osteopordzy u Zen po menopauze s vysokym rizikem zlomeniny ke sniZzeni
rizika vertebralnich a kycelnich fraktur (viz bod 5.1).

Lécba zavazne osteopordzy u dosp€lych muzu se zvySenym rizikem fraktury (viz bod 5.1).
Rozhodnuti o pfedepsani stroncium-raneldtu by musi byt zaloZzeno na posouzeni celkového
rizika jednotlivého pacienta (viz body 4.3 a 4.4).

4.2  Davkovani a zptsob podani

[]

Lécba musi byt byt zahdjena pouze 1ékaifem se zku$enostmi s 1é¢bou osteopordzy.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1écivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou
v bode 6.1.

Soucasné nebo piedchozi vendzni tromboembolické piihody (VTE), zahrnujici hlubokou
vendzni trombdzu a plicni embolii.

Docasna nebo trvald imobilizace nasledkem napt. Pooperacni rekonvalescence nebo
dlouhodobého klidu na ltuzku.

Prokézand, soucasna ischemicka choroba srdeéni nebo ischemické choroba srde¢ni v
anamnéze, periferni arteridlni onemocnéni a/nebo cerebrovaskularni onemocnéni.
Nekontrolovana hypertenze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

[...]

Srdecni ischemické prihody

Z nashromazdénych randomizovanych placebem kontrolovanych studiich u
postmenopauzalnich pacientek s osteopordzou, bylo zjisténo signifikantné zvysené riziko
infarktu myokardu u pacientek 1é¢enych piipravkem Protelos ve srovnani s pacientkami
1éGenymi placebem (viz bod 4.8).

Pted zahajenim 1é¢by a v pravidelnych intervalech by méli byt pacienti zhodnoceni

s piihlédnutim k moznému kardiovaskularnimu riziku.

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik kardiovaskularni piithody (napf.
hypertenze, hyperlipidémie, diabetes mellitus, koufeni) musi byt stroncium-raneldtem 1é¢eni
pouze po pe¢livém zvazeni (viz body 4.3 a 4.8).

Lécba musi byt ukondéena v pfipadé, Ze u pacienta dojde k rozvoji ischemické choroby
srde¢ni, periferniho arterialniho onemocnéni, cerebrovaskuldrniho onemocnéni nebo je-li
hypertenze nekontrolovana (viz bod 4.3).




4.8  Nezadouci ucinky

[...]

Z nashromazdénvch randomizovanych placebem kontrolovanych studiich u
postmenopauzdlnich pacientek s osteoporézou bylo zjisténo signifikantné zvysené riziko
infarktu myokardu u pacientek 1é¢envch piipravkem Protelos ve srovnani s pacientkami
1é¢enymi placebem (1,7 % versus 1,1 %), s relativnim rizikem 1,6 (95% CI = (1,07; 2,38).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

Nésledujici nezadouci u¢inky byly zaznamenany b&éhem klinickych studii s ptipravkem
stroncium-ranelat a/nebo po uvedeni piipravku na trh.

Nezadouci ucinky definované jako nezddouci ptihody, které bylo mozné ptisoudit 1&¢bé
stroncium-ranelatem ve studiich Il1. faze, jsou uvedeny nize pomoci nasledujiciho déleni
(Cetnost versus placebo): velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100, <1/10); méné¢ casté (>1/1000,
<1/100); vzacneé (>1/10000, <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych
udajii nelze urcit).

Tridy organovych systému (System Organ Class - Procento pacientt, u kterych se
SOC) vyskytly nezadouci ucinky

Lécba

Frekvence Stroncium- Placebo
ranelat (n=3317)
Nezadouci G¢inek (n=3352)

Psychiatrické poruchy

Frekvence neznama:“
Stav zmatenosti - -
Nespavost - -

Poruchy nervového systému
Casté:
Bolest hlavy 3,3% 2,7%
Poruchy védomi 2,6% 2,1%
Ztrata pameti 2,5% 2,0%
Meéné casteé:
Zéachvaty 0,4% 0,1%
Frekvence neznama:“
Parestezie - -
Zavrat - -
Vertigo - -

Svrdeénl' poruchy
Casté:°
Infarkt myokardu 1,7% 1,1%

Cévni poruchy
Caste:
Venozni tromboembolismus (VTE) 2,7% 1,9%

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Frekvence neznama:“
Bronchialni hyperreaktivita - -

Gastrointestinalni poruchy




Casté:
Nauzea
Prijem
Ridka stolice

Frekvence neznama:”
Zvraceni
Abdominalni bolest
Iritace ordlni sliznice (stomatitida a/nebo ulcerace
Vv Ustech)
Gastroesofagedlni reflux
Dyspepsie
Zacpa
Plynatost
Sucho v Ustech

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

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

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Frekvence neznama:“
Zvysené koncentrace sérovych transaminaz (ve spojeni
s koZnimi hypersenzitivnimi reakcemi)
Hepatitida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté:
Dermatitida
Ekzém

Vzécné:
DRESS (viz bod 4.4)

Velmi vzacné:
Zavazné kozni nezadouci ucinky: Stevens-
Johnsontiv syndrom a toxické4 epidermélni nekrolyza ©
(viz bod 4.4)

Frekvence nezndma:”
Kozni hypersenzitivni reakce (vyrazka, svédéni,
kopftivka, angioedém)
Alopecie

2,3%
1,8%

2,0%
1,4%

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Frekvence nezndma:”
Muskuloskeletalni bolest (svalové kiece, myalgie,
bolest kosti, artralgie a bolest koncetin)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Frekvence neznama:”

Periferni otok

Pyrexie (ve spojeni s koznimi hypersenzitivnimi
reakcemi)

Nevolnost

Poruchy krve a lymfatického systému

Frekvence nezndma: *
Selhani kostni diené
Eosinofilie (ve spojeni s koznimi hypersenzitivnimi
reakcemi)
Lymfadenopatie (ve spojeni s koznimi
hypersenzitivnimi reakcemi)




VySetfeni
Caste:
Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy (CPK)® 1,4% 0,6%

2 ZkuSenost po uvedent piipravku na trh

® Musculoskeletalni frakce > 3ndsobek horni hranice normdlniho rozmezi. Ve vétsiné pripadii se tyto hodnoty spontdnné vrdtily k norméalu
beze zmény lécby

‘v asijskych zemich hlaSeny jako vzacné

4V nashromdzdénych placebem kontrolovanych studiich u postmenopauzalnich pacientek s osteoporézou. pacientky léceny stroncium-
ranelatem (N=3803) ve srovnani s placebem (N=3769)




