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BUENOS AIRES, 18 MAR 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-023825-12-1 y agregado N°
1-0047-0000-006225-13-4 del Registro de la Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATOIRES
SERVIER FRANCIA, representado por SERVIER ARGENTINA S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada PROTOS / RANELATO DE ESTRONCIO, Forma
farmacéutica y concentracion: GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL, ,
RANELATO DE ESTRONCIO 2 g; aprobada por Certificado N© 53.088.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96. |

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.

7 1



~

<)

01 — rva de Fomenage af sBmirante Gudtlowmo Tron en of Bicentonanis del Gomdate Maval de WHantesidtes”

Secrctania de Politicac nisposicionne 1 8 0 1
Regulacisn ¢ Tnstitutos
AUNAT.

Que a fojas 357 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacidn de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

" Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
* DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada PROTOS / RANELATO DE ESTRONCIO,
Forma farmacéutica y concentracion: GRANULADO PARA SUSPENSION
ORAL, , RANELATO DE ESTRONCIO 2 g; aprobada por Certificado N©
53.088 y Disposicién N° 3745/06, propiedad de la firma LABORATQOIRES
SERVIER FRANCIA, representado por SERVIER ARGENTINA S.A., cuyos
textos constan de fojas 318 a 356.

ARTICULO 2¢. - Sustitliyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 3745/06 los prospectos autorizados por las fojas 318 a 330, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la

presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 53.088 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

- Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-023825-12-1 y agregado N°¢ 1-0047-0000-

006225-13-4
pisposicioN Ne | § @ 1 /L]Mv&-ﬂ‘w
js
Dr. OTIO A. ORSINGHER
Qﬂ Sub Adminlstrador Naclonal
AN.M AT,
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AUNTH.A4.7.
ANEXO DE AUTORIZACIC')N DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional della Administracidn Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autori;zé mediante Diéposicic’m
Nolagl a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 53.088 y de acuerdo a 1o
solicitado por la firma LABORATOIRES SERVIER FRANCIA, representado
bor SERVIER ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: PROTOS / RANELATO DE ESTRONCIO,
Forma farmacéutica y concentraciéon: GRANULADO PARA SUSPENSION'
ORAL, , RANELATO DE ESTRONCIO 2 g.-

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3745/06.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003665-06-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 318 a
N¢ 6153/12.- 356, corresponde
desglosar de fs. 318 a
330.- '

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacién antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma LABORATOIRES SERVIER FRANCIA, representado por SERVIER
ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N° 53.088 en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias....... j.?.”ﬂﬁ.?@‘.‘l...,del mes

Expediente N© 1-0047-0000-023825-12-1 y agregado N° 1-0047-0000-

006225-13-4
DISPOSICION N© 1 8 0 ‘] | }quk
LY
Js - | ' Dr. OTIO A. ORSINGHER
- Sub Admintstrader Naclonat
ANM AT,
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PROTOS®
RANELATO DE ESTRONCIO

Granulado para Suspension Qral
Venta bajo receta
Industria Francesa

Composicidn
Cada sobre contiene:
Ranelato de estroncioc 2 g. Excipientes: Aspartamo (E951), maltodextrina, manitol

(E421).

Accion terapéutica
Antiosteoporético
Codigo ATC: MOSBX(03.

Indicaciones

Tratamiento de |a osteoporosis posmenopausica severa a fin de reducir el alto riesgo de
fracturas vertebrales y de cadera.

Tratamiento de la osteoporosis severa en hombres adultos con riesgo elevade de
fractura. '

La decisidon de prescribir ranelato de estroncio debe estar basada en la valoracidn
individual de |os riesgos globales de cada paciente.

Accion Farmacolégica

Medicamentos para el tratamiento de enfermedades dseas — otros farmacos que
modifican fa estructura y la mineralizacién dsea.

En condiciones in Vitro, el ranelato de estroncio:

* Aumenta la formaciéon de hueso en fos cultivos de tejido éseo asi como la
replicacidn de los precursores de osteoblastos y |a sintesis de coldgeno en los
cultivos de células dseas;

e Reduce la resorcién ésea al disminuir la diferenciacién de los osteoclastos y la
actividad de resorcion, inclinando el balance de recambio dseo a favor de la
formacion de hueso.

La actividad del ranelato de estroncio se investigd en diversos modelos preclinicos. En
concreto, el ranelato de estroncio aumenta [a masa ésea trabecular, asi como el nimero
y el grosor de las trabéculas de ratas intactas. Con ello, mejora la fuerza dsea.

En el tejido dseo animal y humano tratados con estroncio, éste se adsorbe sobre todo
en la superficie de los cristales y apenas reemplaza al calcio en los cristales de apatita
del hueso recién formado. El ranelate de estroncio no modifica las caracteristicas de los
cristales dseos. Las biopsias de |a cresta iliaca, obtenidas hasta 60 meses después del
tratamiento con 2 g/dfa de ranelato de estroncio en los ensayos de fase Il no revelaron
ningan efecte nocivo para la calidad o mineralizacién de los huesos.

Los efectos combinados de la distribucion dsea del estroncio y la mayor absorcién de los
rayos X por el estroncio, en comparacion con el calcio, explican el incremento de la
densidad mineral dsea {DMOQ) medida por densitometria {DXA}. Los datos disponibles
sefialan que estos factores explican casi la mitad del cambio de la DMO durante los tres
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afios de tratamiento con 2 g / dia de Protos. Este dato debe considerarse al\s
las variaciones de la DMO durante el tratamiento.
En los estudios de fase Ill, gue pusieron de relieve la eficacia del tratamiento de ranélato
de estroncio frente a las fracturas, la DMO media hallada aumenté (con respecto a la
basal) casi en un 4% cada afio en la columna lumbar y un 2% cada afio en el cuello
femoral, alcanzando entre el 13% y el 15% y entre el 5% y el 6%, respectivamente, a los
tres afios, en funcién de los estudios respectivos.

En los estudios de fase Il los marcadores bioquitmicos de la formacién de hueso
(fosfatasa alcalina especifica del hueso y propéptido carboxiterminal del procolageno de
tipo 1} aumentaron en comparacién con el placebo y los de la resorcion (C-telopéptido
sérico y entrecruzamientos del N-telopéptido urinario) disminuyeron a partir del tercer
mes de tratamiento hasta los tres afios.

Las concentraciones séricas del calcio y de la hormona paratiroidea (PTH} disminuyen
ligeramente mientras que las concentraciones sanguineas de fésforo y la actividad de la
fosfatasa alcalina total aumentan como consecuencia de los efectos farmacolégicos del
ranelato de estroncio, si bien no se observd ninguna secuela clinica.

Clinicamente

La osteoporosis se define como un valor de la DMO de la columna o de la cadera situado
2,5 DE 0 més por debajo del valor medio de una poblacién joven y sana. Hay una serie
de factores de riesgo asociados con la osteoporosis posmenopdusica, como la masa
osea reducida, la densidad mineral désea baja, la menopausia prematura, los
antecedentes de tabaquismo y los antecedentes familiares de osteoporosis. La secuela
clinica de fa osteoporosis son las fracturas. El riesgo de fracturas aumenta con el niimero
de factores de riesgo.

Tratamiento de la osteoporosis posmenopdéusica

El programa de estudios de prevencién de fracturas con Protos se realizd con dos
ensayos de fase Il controlados con placebo: los ensayos SOTI y TROPOS. En SOT!
participaron 1.649 mujeres posmenopdusicas con osteoporosis consolidada {DMO
lumbar baja y fracturas vertebrales prevalentes) y una media de edad de 70 afios. En
TROPOS intervinieron 5.091 mujeres con osteoporosis {DMO baja del cuello del fémur y
fracturas prevalentes en mas de la mitad de ellas) y una media de edad de 77 afios. En
conjunto, en SOTI y TROPOS se reclutd a 1.556 pacientes que tenian mds de 80 afios en
el momento de la inclusién (23,1% de la poblacién examinada). Ademas del tratamiento
{2 g/dia de ranelato de estroncio o de placebo), las pacientes recibieron suplementos de
calcio y vitamina D en ambos estudios.

Protos redujo el riesgo relativo de nuevas fracturas vertebrales en un 41% a lo largo de
tres afios en el estudio SOTI (tabla I). El efecto alcanzd significacién a partir del primer
afio. Se observaron efectos beneficiosos parecidos entre las mujeres con varias fracturas
iniciales. En cuanto a las fracturas vertebrales clinicas (definidas como las fracturas
asociadas con dolor de espalda y/o una pérdida de talla de, al menos, 1 cm), el riesgo
relativo disminuyd en un 38%. También se redujo el numero de pacientes con una
pérdida de altura de 1 cm, como minimo, en comparacién con el placebo. La evaluacién
de la calidad de vida con la escala especifica QUALIOST y con el indice de percepcién de
salud general de la escala general SF-36 reveld el beneficio del ranelato de estroncio en
comparacion con placebo. La eficacia del Protos a la hora de reducir el riesgo de nuevas
fracturas vertebrales se confirmé en el estudio TROPOS, incluso para las pacientes con

.
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Tabla i: Incidencia de pacientes con fracturas vertebrales y reduccidn del riesgo relative

Placebo PROTOS Reduccion del riesge
relativo frente al placebo
(1C del 95%), valor p

SOTI N=723 N=719
Nueva fractura vertcbral 32.8% 20.9% 41% (27-52). p<0,001
durante los 3 afios
Nueva fractura vertebral 11,8% 6.1% 49% (26-64), p<0,001
durante el 1¥ afio
Nueva fractura veriebral 17.4% 11.3% 38% (17-53), p<0,001
¢linica durante los 3 afios
TROPOS N=1823 N=1817
Nueva fractura vertebral 20.0% 12,5% 39% (27-49). p<0.001

durante los 3 afos

Entre las pacientes de mds de 80 afios en el momento de la inclusién se efectud un
andlisis global de los estudios SOTI y TROPQS; se comprobé que Protos reducia el riesgo
relativo de nuevas fracturas vertebrales en un 32% a lo largo de tres afios {incidencia del
19,1 %, con el ranelato de estroncio frente al 26,5 % con el placebo).

En un andlisis a posteriori de las pacientes de los estudios SOTI y TROPOS agrupados,
que presentaban una DMO basal en la columna lumbar, en el cuello del fémur o en
ambos en el intervalo osteopénico y ninguna fractura prevalente, pero con un factor de
riesgo adicional de fractura, por lo menos (N=176), Protos redujo el riesgo de la primera
fractura vertebral en un 72% a lo largo de tres afios {incidencia de fractura vertebral 3,6
% con el ranelato de estroncio frente a 12,0 % con el placebo).

Se realizd un analisis a posteriori de un subgrupo de pacientes del estudio TROPOS con
un interés clinico especial y un alto riesgo de fractura [definida por un indice T de la
DMO del cuello del fémur < a -3 DE (el intervalo del fabricante correspondia a —2,4 DE
basado en NHANES Ill) y una edad > a 74 afios (n=1977, es decir, 40 % de la poblacién
del estudio TROPOS)]. En este grupo, Protos redujo el riesgo de fractura de caderas en
un 36 %, con relacién al placebo, durante los 3 afios de tratamiento (tabla 2).

Tabla 2: incidencia de pacientes con fractura de cadera y reduccién relativa del riesgo de
las pacientes con DMO < a -2,4 DE (NHANES 1ll) y una edad = a 74 afios.

Placebo PROTOS Reduccién del riesgo
relativo frente al placebo
{IC del 95%), valor p

TROPOS N=995 N=Gg2
Fraclura de cadera durante 3 afios 6.4% 4.3% 36% (0-59). p=0.046

¥

Farm. NAYLA SAS BATELLA
M.N. 14753
CIRECTORA TECNICA
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Tratamiento de la osteoporosis en hombres:
La eficacia de PROTOS se demostré en hombres con osteoporosis con un ries
de fractura (edad media 72,7 afios; un indice T medio de la DMO lumbar de -2,6; S%,tié' -
fracturas vertebrales prevalentes), en un estudio controlade con placebo, doble ciego,
de 2 afios de duracién, con un analisis principal después de un afic en 243 pacientes
{poblacién con intencién de tratar, 161 pacientes recibieron ranelato de estroncio).
Todos los pacientes recibieron suplementos diarios de calcio (1000 mg) y vitamina D
(800 UI).
A los 6 meses del inicio del tratamiento con PROTOS ya se observaron aumentos
estadisticamente significativos en la DMO en comparacién con placebo.
A lo largo de 12 meses, se observé un aumento estadisticamente significativo en la DMO
media de la columna lumbar, criterio principal de eficacia (E (SE) = 5,32% {0,75); IC 95%
= 3,86, 6,79]; p<0,001), similar al observado en los estudios pivotales anti-fractura de
fase Il lievados a cabo en mujeres posmenopausicas.
Tras 12 meses se observaron aumentos estadisticamente significativos en la DMO del
cuello del fémur y en fa DMO total de la cadera (p <0,001).

Propiedades farmacocinéticas

El ranelato de estroncio se compone de 2 dtomos de estroncio estable y una molécula
de dcido ranélico; el componente organico facilita un compromiso optimo entre el peso
molecular, la farmacocinética y la aceptabilidad del farmaco. Las farmacocinéticas del
estroncio y del acido ranélico se han comprobado entre varones jévenes sanos y
mujeres posmenopausicas sanas y también durante la exposicién prolongada en
hombres con osteoporosis y mujeres con osteoporosis posmenopdusica, incluidas
mujeres de edad avanzada.

Debido a su elevada polaridad, la absorcién, distribucion y unién a las proteinas
plasmaticas del dcido ranélico son bajas. El dcido ranélico no se acumula ni tampoco se
metaboliza en los animales o en fa especie humana. El 4cido ranélico absorbido se
elimina rdpidamente e inalteradeo por los rifiones,

Absorcién

La biodisponibilidad absoluta del estroncio se aproxima al 25 % (intervalo: 19 - 27%)
después de administrar una dosis oral de ranelato de estroncio de 2g. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan de 3 a 5 horas después de una dosis
Unica de 2 g. El estado estacionario se alcanza después de 2 semanas de tratamiento. La
ingestion de! ranelato de estroncio con el calcio o los alimentos reduce Ia
biodisponibilidad del estroncio aproximadamente en un 60 — 70%, en comparacién con
su administracion 3 horas después de las comidas. Debido a la absorcién relativamente
lenta del estroncio, conviene evitar la ingestidn de alimentos v de calcio tanto antes
como después de su administracién. Los suplementos de vitamina D por via oral no
afectan la exposicion al estroncio.

Distribucién

El estroncio posee un volumen de distribucién aproximado de 1 L / kg. La unién del
estroncio a las proteinas plasmaticas humanas es baja (25 %); el estroncio muestra una
gran afinidad por el tejido éseo. La medicidn de la concentracién del estroncio en
muestras de biopsia de la cresta iliaca de pacientes tratadas hasta 60 meses con 2 g /dia
de ranelato de estroncio indicé que la concentracién ésea de estroncio puede alcanzar




de €liminacion 6sea del estroncio después del tratamiento.
Biotransformacién

El estroncio, como catidn divatente, no se metaboliza. £l ranelato de estroncio no inhibe
las enzimas del citocromo P450.

Eliminacidn

La eliminacion del estroncio no depende del tiempo ni de la dosis. La semivida eficaz del
estroncio es de unas 60 horas. El estroncio se excreta por los rifiones y el tracto
gastrointestinal. Su depuracién plasmatica se acerca a 12 mil/min (CV 22%) y su
depuracion renal, 7 ml/min (CV 28%).

Farmacocinética en situaciones clinicas especiales

Pacientes de edad avanzada

Los datos farmacocinéticos no revelaron ninguna relacion entre la edad y la depuracion
aparente del estroncio en este grupo etario.

Pacientes con insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (clearance de creatinina de 30-
70 ml/min}, la depuracién del estroncio disminuye segin lo hace el clearance de
creatinina {un descenso aproximado del 30 % en un intervalo de clearance de creatinina
de 30 a 70 ml/min) e induce un aumento de los valores plasmaticos del estroncio. En los
estudios de fase !, el 85 % de las pacientes presentaba un clearance de creatinina entre
30 y 70 ml/min y el 6 %, inferior a2 30 ml/min, en el momento de la inclusién; la media
del clearance de creatinina se aproximd a 50 ml/min.

En pacientes con insuficiencia renal_leve a moderada no es necesaric ajustar la
posclogia.

En pacientes con insuficiencia renal grave no hay datos farmacocinéticos {(clearance de
creatinina inferior a 30 ml/min).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No hay ningln dato farmacocinético. En virtud de las propiedades farmacocinéticas del
estroncio, no cabe esperar ningun efecto.

Administracidn y Posologia

Segun criterio médico.

Dosis orientativa:

La dosis diaria recomendada es de 2 g diarios por via oral, dos horas después de la cena,
preferiblemente al acostarse.

Dada la naturaleza de la enfermedad tratada, el ranelato de estroncio esta destinado al
uso a largeo plazo. La absorcién del ranelato de estroncio disminuye con los alimentos, la
leche y los productos lacteos, de modo que debe administrarse entre las comidas. Como
se absorbe lentamente, debe tomarse preferentemente al acostarse, como minimeo dos
horas después de la cena.

El tratamiento sélo debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento
de la osteoporosis.

Pacientes de edad avanzada

En funcién de la edad no es necesario ajustar la posologfa {(se ha constatado la eficacia y
la seguridad del ranelato de estroncio en mujeres posmenopausicas con osteoporosis de
una amplia franja de edad; en los estudios se han.ipcluido mujeres de 100 afios).

Earm. NAYLDR SABBATELLA
M.N, 14763

DIRECTORA TECNICA

RVIER ARGEXTINA S.A
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Pacientes con insuficiencia renal
- leve 0 moderada: no es necesario ajustar la posoclogia (clearance de creatinina
70 ml/min).

- grave: no se recomienda su uso {clearance de creatinina menor de 30 ml/min).
Pacientes con insuficiencia hepdtica

Como el ranelato de estroncio no se metaboliza, no es necesario ajustar la posologia.
Las pacientes tratadas con ranelato de estroncio deben recibir suplementos de vitamina
D y calcio, en caso de una ingesta alimentarfa insuficiente.

Preparacion: Los granulos se toman en forma de suspension en un vaso de agua.
Aungue los estudios sobre su uso han demostrado la estabilidad del ranelato de
estroncio en suspension durante las 24 horas siguientes a su preparacion, en principio,
'a suspensién debe beberse de inmediato después de preparada.

Uso en nifios vy adolescentes
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de PROTOS en nifics menores de 18
afios. No hay datos disponibles.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principic activo 0 a alguno de los excipientes.

Contraindicado en pacientes con tromboembolismo actual o antecedentes del mismo vy
en pacientes que estdan temporal o permanentemente inmovilizados. En pacientes
mayores de 80 afios de edad con factores de riesgo para tromboembolismo venoso,
debe evaluarse el balance riesgo beneficio de indicar Ranelato de Estroncio.

Episodios actuales o antecedentes de cardiopatia isquémica, enfermedad arterial
periférica y/o enfermedad cerebrovascular.

Hipertension arterial no controlada.

Advertencias vy precauciones de empleo

Uso en pacientes con insuficiencia renal.

Al no disponer de datos sobre |a seguridad dsea entre pacientes con insuficiencia renal
grave tratados con ranelato de estroncio, se desaconseja su uso si el clearance de
creatinina es inferior a 30 ml/min. De conformidad con la buena practica clinica, se
aconseja una evaluacion periédica de la funcion renal de los pacientes con insuficiencia
renal crénica. La continuacion del tratamiento en pacientes con insuficiencia renal grave
se evaluara individualmente.

Tromboembolia venosa

En estudios de fase lll, controlados con placebo, el tratamiento con ranelato de
estroncio se asocid con una mayor incidencia anual de tromboembolia venosa (TEV),
incluida la embolia pulmonar. Se ignora la causa de este hallazgo. Protos estd
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contraindicado en pacientes con antecedentes de episodios de tromboe
venoso (ver contraindicaciones) y debe utilizarse con precaucion en pacientes
de TEV.

Cuando se trate a pacientes mayores de 80 afios con riesgo de TEV, debe revaluiirderfasr
necesidad de continuar el tratamiento.

Se debe interrumpir el tratamiento con Protos tan pronto como sea posible en el caso
de una enfermedad o un proceso que conlleve una inmovilizacién (ver
contraindicaciones) y tomar las medidas preventivas adecuadas. El tratamiento no debe
reiniciarse hasta que la dolencia inicial se ha resuelto y el paciente ha recuperado
totalmente fa movilidad. Cuando se produce una TEV, el tratamiento con Ranelato de
estroncio debe interrumpirse.

Cardiopatia isquémica

En estudios agrupados randomizados controlados con placebo en pacientes
postmenopausicas con osteoporosis, se ha observado un aumento significativo de
infarto de miocardio en las pacientes tratadas con PROTOS en comparacién con
placebo.

Los pacientes deben ser evaluados con respecto al riesgo cardiovascular, antes de
comenzar el tratamiento y después a intervalos regulares.

Los pacientes con factores de riesgo significativos de eventos cardiovasculares (ej.:
hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores) deben ser tratados con
ranelato de estroncio Unicamente tras una cuidadosa consideracion.

Ei tratamiento debe interrumpirse si el paciente desarrolla cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular o si ta hipertensién arterial
no esta cantrolada.

Reocciones cutdneas

Se han descrito casos de sindromes de hipersensibilidad graves, algunas veces mortates
incluyendo, erupcidon cutédnea con eosinofilia y sintomas sistémicos conocido como
DRESS {del inglés Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) vy sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ). El sindrome DRESS se caracteriza por erupcién cutdanea, fiebre,
eosinofilia y compromiso organico (ej.: adenopatia, hepatitis, nefropatia intersticiai,
enfermedad pulmonar intersticial). El tiempo de aparicién fue normalmente alrededor
de 3-6 semanas. La recuperacién podria ser lenta y se han descrito recurrencias del
sindrome en algunos casos tras suspender el tratamiento con corticosteroides.

Se debe informar a los pacientes que, en caso de aparicidn de erupcién cutdnea,
interrumpan inmediatamente y de forma permanente el tratamiento y acudan al
médico.

Los pacientes que han interrumpide su tratamiento de hipersensibilidad no deben
reiniciar el tratamiento.

Se han notificado casos de necrdlisis epidérmica toxica (NET) que se caracteriza por
erupcidn cutdnea progresiva a menudo con ampollas o lesiones de la mucosa.

Se debe advertir a las pacientes de los signos y sintomas y llevar un control cuidadoso de
las reacciones cutaneas. El mayor riesgo para la aparicion de SSJ o NET estd dentro de
tas primeras semanas de tratamiento.

Si aparecen sintomas © signos de SSi o NET o DRESS, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con Protos.
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En el control del $5J, NET o DRESS, los mejores resultados provienen de un n_c_j,sxﬁ.,..
precoz y de la interrupcién inmediata de cualquier medicamento sospe o\so.—-l_

. . . . s . . AT g:r
retirada temprana se asocia con un mejor prondstico. Si el paciente ha desarrollado-S5+
NET o DRESS con el uso de Protos, no se debe reiniciar en ningdn momento el
tratamiento en esto paciente. :

Se ha notificado una mayor incidencia, aunque todavia rara, de reacciones de
hipersensibilidad incluyendo erupciones cuténeas, SSJ 0 NET en pacientes de origen
asiatico.

Interaccion con pruebas analiticas

El estroncio interfiere en los métodos colorimétricos para la determinacion de las
concentraciones sanguineas y urinarias de calcio. Por eso, en la préctica clinica, para
medir con exactitud las concentraciones sanguineas y urinarias de calcio se requieren
métodos de espectrometria de emisidn atédmica con plasma de acoplamiento inductivo
o bien de espectrometria de absorcion atdmica.

Excipientes
Protos contiene una fuente de fenilalanina que puede resultar nociva para las personas
con fenilcetonuria.

Interacciones medicamentosas y otras

Los alimentos, a leche y los productos lactecs y los medicamentos que contienen calcio
pueden reducir la biodisponibilidad del ranelato de estroncio en un 60 - 70%. Por tal
motivo hay que separar la administracién de Protos de dichos productos por un lapso
minima de 2 hs.

Como los cationes divalentes pueden formar complejos en el tracto gastrointestinal con
la tetraciclina y las quinolonas administradas por via orai, podrian reducir su absorcion;
se desaconseja la administracién simultdnea del ranelato de estroncio con estos
medicamentos. Como medida de precaucion deberia suspenderse el tratamiento
mientras se administren 1a tetraciclina o tas quinolonas por via oral.

En un estudio de interaccion clinica in vivo se comprobéd que la administracion de los
hidréxidos de aluminio y magnesio, 2 horas antes o junto con el ranelato de estroncio,
reducia ligeramente la absorcién del ranelato de estroncio (descenso de AUC del 20 - 25
%), mientras que la absorcién apenas se modificaba cuando el antidcido se administraba
2 horas después del ranelato de estroncio. Por consiguiente, es preferible tomar tos
antiacidos, como minimo, 2 horas después de Protos No obstante, si esta pauta
posolégica o es factible, dada la recomendacion de administrar Protos al acostarse, se
puede aceptar la ingestién concomitante.

No se han encontrado interacciones con los suplementos de vitamina D por via oral.

En los ensayos clinicos no se evidenciaron indicios de interaccién quimica o de aumento
relevante de los valores sanguineos de estroncio cuando se administraron
simultaneamente con los farmacos que se prescriben habitualmente a esta poblacién.
Estos medicamentos comprendian: antiinflamatorios no esteroides (incluido el acido
acetilsalicilico), anilidas (como el paracetamol), antagonistas H, inhibidores de la bomba
de protones, diuréticos, digoxina y glucosidos digitalicos, nitratos organicos y otros
vasodilatadores para las enfermedades cardiacas, antagonistas del calcio,
betabloqueantes, IECA, antagonistas de la angiotensina Il, agonistas selectivos de los
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receptores adrenérgicos beta-2, anticoagulantes orales, antiagregantes plag
estatinas, fibratos y benzodiazepinas.

weat s

Embarazo

Solo debe administrarse a mujeres posmenopausicas.

No debe administrarse en mujeres embarazadas, ya que no existen datos clinicos sobre

el uso de ranelato de estroncio en esta poblacion.

En los estudios con animales, las dosis altas mostraron efectos seos reversibles en la
descendencia de las ratas y conejas tratadas durante la gestacion. ’
En caso de administracion involuntaria durante la gravidez debe suspenderse el
tratamiento.

Lactancia .

El estroncio se excreta con la leche por lo que el ranelato de estroncio no debe
administrarse a mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

No se observaron efectos sobre la fertilidad de machos y hembras en estudios en
animales. ’

-
e

Efectos sobre la capacidad para conducir y manejar maquinas
La influencia del ranelato de estroncio sobre la capacidad para conducir v utilizar
maquinas es nula o insignificante.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos donde intervinieron casi 8000 participantes, la seguridad a largo
plazo se ha evaluado en estudios de fase Ill entre mujeres posmenopausicas con
osteoporosis que recibieron tratamiento con 2 g/dia de ranelato de estroncio (n=3352)
o0 placebo (n=3317) a lo largo de 60 meses, como maximo. La media de edad en el
momento de la inclusion era de 75 afios y el 23% de las pacientes reclutadas tenia entre
80 y 100 afios.

No hubo ninguna diferencia en la naturaleza de las reacciones adversas entre los
diferentes grupos tratados, independientemente de que las pacientes tuvieran una edad
inferior o superior a 80 afios en el momento de la inclusidn.

Las tasas de incidencia generales de las reacciones adversas causadas por el ranelato de
estroncio no difirieron de las del placebo y las reacciones adversas tuvieron, por lo
comun, un caracter leve y pasajero. Las reacciones adversas mas frecuentes consistieron
en nauseas y diarrea que, por regia general, aparecieron al comienzo de! tratamiento sin
que luege se apreciaran grandes diferencias entre los grupos. La suspension del
tratamiento obedecid, sobre todo, a las nduseas (1,3 % en el grupo del placebo y 2,2 %
en el del ranelato de estroncio).

En los estudios de fase [ll, la incidencia anual de tromboembolia venosa (TEV) observada
a lo largo de 5 afios se aproximé a 0,7 %, e! riesgo relativo para las pacientes tratadas
con ranelato de estroncio resulté de 1,4 en comparacién con el del placebo {95% Cl =
[1,0; 2,01}

En estudios agrupados randomizados controlados con placebo en pacientes
postmenopdusicas con osteoporosis, se ha observado un aumento significativo de
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(1,7% versus 1,1%}, con un riesgo relative de 1,6 (95% Cl = [1,07 ; 2,38]).

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante los ensayos clinicos y/o
en el uso post-comercializacién del ranelato de estroncio.

Las reacciones adversas, definidas como los acontecimientos adversos, por lo menos
posiblemente atribuibles al ranelato de estroncio que sucedieron en ios estudios de fase
lll, se enumeran a continuacién empleando la siguiente convencién (frecuencia vs
placebo): muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (>1/100, < 1/10); poco frecuentes
(>1/1.000, < 1/100); raras (>1/10.000, < 1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no
conocida {no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Porcentaje de Pacientes que
Grupo Sistémico experimentan la reaccidn
adversa
Categoria de frecuencias Tratamiento
Reacciones adversas Ranelato de Placebo
estroncio (n=3317)
(n=3352)
Trastornos psiquiatricos
Frecuencia no conocide: ©
Estado de confusién - -
Insemnio - -
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes:
Cefalea 3.3% 2,7%
Trastornos de la consciencia 2.6% 2,1%
Pérdida de memoria 2,5% 2.0%
Poco frecuentes:
Crisis convulsivas 0,4% 0,1%
Frecuencia no conocida: *
Parestesia - -
Mareo - -
Vértigo - -
Trastornos cardiacos
Frecuentes”:
Infarto de miocardio 1,7% 1,1%
Trastornos vasculares
Frecuentes.
Tromboembolia venosa (TEV) 2.7% 1,9%
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos
Frecuencia no conocida: ©
Hiperreactividad bronquial - -
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'Trastornos gastrointestinales
Frecuentes.
Nauseas
Diarrea
Heces blandas
Frecuencia no conocida:”
Vomitos
Dolor abdominal
Irritacion de la mucosa oral (estomatitis y/o tlceras bucales)
Reflujo gastroesofagico
Dispepsia
Estrefiimiento

Flatulencia
Xerostomia

7.1%
7.0%
1,0%

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

Trastornos hepatobiliares
Frecuencia no conocida:”

Aumento de las transaminasas séricas (asociado con reacciones de
hipersensibilidad cutanea)
Hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes:

Dermatitis

Eccema

Raras:
DRESS
\Muy raras:

Reacciones adversas cutaneas graves {(SCARs): sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica™
Frecuencia no conocida: ®

Reacciones de hipersensibilidad cutinea (erupcidn cutinea, prurito,
urticaria, angioedema)
Alopecia

2,3%
1,8%

2,0%
1,4%

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive
Frecuencia no conocida: *

Artromialgias (calambres musculares, mialgias, dolores éseos,
artralgias y dolores en las extremidades)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuencia no conocida: “

Edema periférico
Fiebre (asociada con reacciones de hipersensibilidad cutinea)
Malestar general

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

9




Frecuencia no conocida:’®
[nsuficiencia de la médula dsea - -
Eosinofilia (asociada con reacciones de hipersensibilidad cutanea) - -
Linfadenopatia (asociada con reacciones de hipersensibilidad cutanea) - -

Exploraciones complementarias
Frecuentes:
Aumento de la Creatina-fosfocinasa sanguinea (CPK)” 1,4% 0,6%

Experiencia post-comercializacion

Fraccion musculoesquelética >3 veces el limite superior de la normalidad. En la mayoria de los
casos, estos valores revirtieron espontdneamente a la normalidad sin modificar el
tratamiento.

*Notificadas como raras en los paises asidticos

En estudios agrupados controlados con placebo en pacientes postmenopdusicas con
osteaporosis, pacientes tratadas con ranelato de estroncio{N=3803, 11270 paciente-afios de
tratamiento} comparado con placebo (N=3769, 11250 paciente-afios de tratamiento).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: es importante notificar sospechas de reacciones
adversas para poder evaluar continuamente la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Sobredasis

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su médico 6 al centro de asistencia
toxicoldgica: Hospital Posadas, tel. 0800-333-0160 / (011) 4658-7777; Hospital Gutiérrez, tel.
0800-444-8694 / (011) 4962-6666/2247; Hospital Elizalde, tel. (011) 4300-2115 / (011) 4362-6063
urgentemente e informar el estado del paciente.

En un estudio clinico donde se investigd la administracion repetida de 4 g de ranelato de estroncio
al dia durante 25 dias, las mujeres posmenopdusicas sanas toleraron bien la medicacion. La-
administracién aislada de dosis de hasta 11 g a varones voluntarios jévenes y sanos no causd
ningln sintoma especial.

Tras los episodios de sobredosificacién durante los ensayos clinicos {hasta 4 g/dia durante un
maximo de 147 dias) no se observd ninguna complicacion clinica. '

La administracion de leche o antidcidos podria reducir la absorcién del principio activo. En e caso
de sobredosificacion considerable, cabe plantear la induccién del vémito para eliminar el principio
activo no absorbido.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los estudios
convencionales sobre farmacologia de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogénico.

La administracion oral crénica de ranelato de estroncio en dosis altas indujo anomalias dseas y
dentales en roedores, principalmente fracturas espontaneas y retrasos de la mineralizacién. Estos
efectos aparecieron con valores dseos de estroncio 2 a 3 veces mayores que los descritos durante
el tratamiento clinico prolongado y revirtieron al suspender el tratamiento.

Los estudios sobre la toxicidad durante el desarrollo de ratas y conejos dieron como resultado
anomalias 6seas y dentales {por e]., angulacion de los huesos largos y costillas onduladas) en la
descendencia. Los efectos en las ratas revirtieron a las 8 semanas de la interrupcion del
tratamiento.
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Conservacion y estabilidad ,

Conservar a temperatura no mayor de 30°C en su envase original. No utilizar después de {a fé
de vencimiento indicada en el envase.

Presentacion
Cajas 14 y 28 sobres,

Mantener este y otros medicamentos fuera del alcance de los nifios.

INFORMACION PARA EL PACIENTE: ,
Este medicamento le ha sido prescripto solo para su problema médico actual, no lo recomiende a
otras personas, siga las instrucciones y ante cualquier duda consulte a su médico.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N2 53.088

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie Gidy Francia

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. del Libertador 5926 8° piso (C1428ARP) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: Nayla Sabbatella, Farmacéutica.
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