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DISPOSIGION Ne }‘2! 8 é

BUENQOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019849-13-1 del R
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tec

Médica; y

CONSIDERANDO:
r

"BOI7 - AN DE LAS ENERGIAS BRENOVABLES.

93 MAR 207/ |

]

egistro

nologia

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOQOS

RONTAG S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prosp

informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal deno

ectos e

minada

PRODINAM / RANELATO DE ESTRONCIO, Forma farmacéutica v

concentracion: COMPRIMIDOS DISPERSABLES, RANELATO DE ESTRONCIO

2 g - POLVO PARA RECONSTITUIR, RANELATO DE ESTRONCI®O 2 g;

aprobada por Certificado N°© 53.938.
Qué los proyectos presentados se encuadran dentro
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos

Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

de los

16.463,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certifica

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn

do de

ANMAT
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Winisteonco de Salud |
Secretaria de Politicas, ~ DisPosicionNe 2 8 & )2

Regulacion ¢ Jnatitatos
AUTHA7T.

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANM
6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamen
tomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el D

N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

AT No
tos ha

ecreto

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el

paciente presentado para Ia Especialidad Medicinal denor

PRODINAM / RANELATO DE ESTRONCIO, Forma farmaceut

ninada

ica vy

concentracion: COMPRIMIDOS DISPERSABLES, RANELATO DE ESTRONCIO

2 g - POLVO PARA RECONSTITUIR, RANELATO DE ESTRONCIC

aprobada por Certificado N® 53.938 y Disposicién N° 4356/07, pro

2 g,

piedad

de la firma LABORATORIOS RONTAG S.A., cuyos textos constan de fojas

271 a 303, para los prospectos y de fojas 401 a 424, para la infort

para el paciente.

A ,

nacion
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ARTICULO 2°. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 4356/07 los prospectos autorizados por las fcﬁas 271 a28lyla
informacion para el paciente autorizada por las fojas 401 a 408, |de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 30, - Aceéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 53.938 en los
términos de la Disposicion ANMAT N¢ 6077/97.
ARTICULO 49°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacion para el
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese. :

I

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-019849-13-1

DISPOSICION N© 2 8 & 2

Jfs

Br. ROBERVO

Subadmunisteador Naoional
ANM.AT
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Wenioterio de Salud !

Secnctania de Politicas.

Regulacisn ¢ Tnotitutos
AN AT,

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicam

entos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion

Ne..... rzakza los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N¢ 53.938 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIOS RONTAG S.A., del producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: PRODINAM / RANELATO DE ESTRQONCIO,

Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DISPERSllBLES,

1

RANELATO DE ESTRONCIO 2 g - POLVO PARA RECONSTITUIR, RANELATO

DE ESTRONCIO 2 g.-
Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4356/07.

Tramitado por expediente N® 1-47-0000-011294-06-5.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADC MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. P?l a
informacion para el|N® 7455/12. 303, corresponde
paciente. desglosar de fs. 271 a

424, corre
desglosar de fs. ¢
408.-

281. Informacion para el
paciente de fs. jOl a

ponde
101 a




Autorizacion antes mencionado.

Autorizacién N° 53.938 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias

mes de..'-z.s. MAR 207/

Expediente N© 1-0047-0000-019845-13-1

./ DISPOSICION No

s 284 2

Subadministrador Navipsal I

Br. AORERYO
ANM.AT

|
|
|

S —
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|
J El presente solo tiene valor probatoric anexado al! certificado de
i

Se extiende el presente Anexo de”Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIOS RONTAG S.A., Titular del Certificado de

...... ...,del
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PROYECTO DE PRGSPECTO

PRODINAM® .
RANELATO DE ESTRONCIO 2 3 MAR 2017
Polvo para preparar suspension - Comprimidos dispersables
industria argenting Venta bajo receta

COMPOSICION:
Cada sobre con polvo para preparar suspension contiene: Ranelato de Estroncio 2 g. Excipientes:
celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa; maltodextrina; goma xantica; manitol.

Cada comprimido dispersable contiene: Ranelato de Estroncio 2g. Excipientes: -maltodextrina;
povidona; croscarmelosa sodica; estearato de magnesio; manitol, sacarina sodica.

ACCION TERAPEUTICA:

Codigo ATC: MOSBX03

Farmacos para el tratamiento de enfermedades dseas - Otros farmacos que modifican la estructura
y la mineralizacion osea.

INDICACIONES:

Tratamiento de la ostecporosis severa:

- en mujeres posmenopausicas,

- en hombres adultos,
con alto riesgo de fracturas, para los que el tratamiento con otros medicamentos aprobados para
el tratamiento de la osteoporosis no es posible debido a, por ejemplo, contraindicaciones o
intolerancia. En mujeres posmenopausicas, el ranelato de estroncio reduce el riesgo de fracturas
vertebrales y de cadera.
La decision de prescribir ranelato de estroncio debe estar basada en la valoracion individual de
los riesgos globales de cada paciente.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accion

in vitro, ranelato de estroncio:

- aumenta la formacién de hueso en los cultivos de tejido dseo asi como la replicacidn de los
precursores de osteoblastos y la sintesis de colageno en los cultivos de células dseas;

- reduce la resorcion osea al disminuir la diferenciacion de los osteoclastos y la actividad de
resorcidn.

Esto resulta en un balance de recambio dseo a faver de la formacidn de hueso.

L.a actividad del ranelato de estroncic se estudié en diversos modelos preclinicos. En particular, el

ranelatc de estroncio aumenta la masa osea trabecula:, asi como el numero y el grosor de las

trabéculas de ratas intactas; esto resuita en una mejora de la fuerza osea.

En el tejido 6seo de animales y humanos tratados, el estroncio se adsorbe principalmente en la

superficie de los cristales y apenas reemplaza a! calcio en los cristales de apatita del hueso recién

formado. El ranelato de estrcncio no modifica fas caracteristicas de los cristales 0seos. Las

biopsias de la cresta fiaca. obienidas despiés de hasta 60 meses de tratamiento con 2 g/dia de

ranelato de estroncio en los ensayos de fase lil no revelaron ringin efecto nocivo en la calidad o

mineralizacion de los huescs.

lLos efectos combinados de ia distribucion dsea de! estrancio {s2r Propiedades Farmacocinélicas) y

la mayor absorcion de los rayos X por el estroncio, er comparacién con el calcio, conduce al

incremento de la densidad mineral ésea (DMO)} medida por absorciometria de rayos X de doble

foton (DXA). Los datos disporibles indican que estes factores justifican aproximadamente el 50%

| del cambio de ia DMO durante los tres afios de tratamiento con 2 g/dia de_ranelato de estroncio .
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Esto debe considerarse cuando se interpretan las variaciones de ia DMO durante el tratamiento con
PRODINAM. En estudios de fase Iil, que demostraron la eficacia contra fracturas del tratamiento de
ranelato de estroncio , la DMO media hallada con ranelato de estroncio aument$ a partir del
estado basal casi en aprommadamente 4% por afo en la columna lumbar y un 2% por afio en el
cuello femoral, alcanzando entre el 13% y el 15% y entre el 5% y el 8%, respectivamente, después
de 3 anos, dependiendo del estudio.

En los estudios de fase llllos marcadores bioguimicos de la formacion de hueso (fosfatasa alcalma
especifica del hueso y propéptido carboxiterminal del procolageno de tipo 1) aumentaron en
comparacion con el placebo y los de |a resorcion {C~telopéptido sérico y N-telopeptido urinario de
enlaces cruzados) disminuyeron a partir del tercer mes de tratamiento hasta los tres afos.
Como consecuencia de los efectos farmacoldgicos del ranelato de estroncio, se observaran
disminuciones leves en las concentraciones séricas de calcio y de la hormona paratiroidea {(PTH),
aumentos en concentraciones sanguineas de fésforo y en ia actividad de la fosfatasa alcalma total,
sin observarse consecuencias clinicas.

Eficacia clinica

La osteoporosis se define como un valor de la DMO de la columna o de la cadera situado 2,5 DE o
mas por debajo del valor medio de una poblacién joven. Hay una serie de factores de riesgo
asociados con la osteoporosis posmenopausica incluyendo masa 6sea reducida, densidad mineral
osea baja, la menopausia prematura, antecedentes de tabaquismo y antecedentes familiares de
osteoporosis. La consecuencia clinica de la osteoporosis son las fracturas. El riesgo de fracturas
aumenta con el numero de factores de riesgo.

Tratamiento de 1a osteoporosis posmenopausica:

El programa de estudios de prevencion de fracturas con ranelato de estroncio estuvo compuesto
de dos ensayos de fase lll controlados con placebo: los ensayos SOTI y TROPOS. En SOTI
participaron 1649 mujeres posmenopausicas con osteoporosis consolidada (DMO lumbar baja y
fracturas vertebrales prevalentes) y una edad media de 70 afios. En TROPOS intervinieron 5091
mujeres posmenopausicas con osteoporosis (DMO baja del cuello del fémur y fracturas prevalentes
en mas de la mitad de ellas) y una edad media de 77 afcs. En conjunto, SOT! y TROPOS
reclutaron 1556 pacientes mayores de 80 afios al momento de la inclusién (23,1% de la poblacién
def estudio). Ademas del tratamiento (2 g/dia de ranelato de estroncio o dei placebo), ias pacientes
recibieron suplementos adaptados de calcio y vitamina D en ambos estudios.

Ranelato de estroncio redujo el riesgo relativo de nuevas fracturas vertebrales en un 41% durante
3 anos en el estudio SOT! {tabla 1). El efecto fue relevante a partir del primer afio. Se observaron
beneficios similares en mujeres con multiples fracturas en estado basal. En cuanto a las fracturas
vertebrales clinicas (definidas como las fracturas asociadas con dolor de espalda y/o una pérdida
de talia de, al menos, 1 cm), el riesgo relativo disminuyd en un 38%. Ranelato de estroncio
también redujo el nimero de pacientes con una pérdida de altura de 1 ¢cm comparado con placebo.
La evaluacidn de calidad de vida con |a escala especifica QUALIOST y con el indice de percepcion
de salud general de la escala general SF-36 revei¢ el beneficio de ranelato de estroncio,
comparado con ptacebo.

La eficacia de ranelato de estroncio para reducir el riesgo de nuevas fracturas vertebrales se

confirmé en el estudio TROPOS, incluso para las pacientes con osteoporosis sin fragilidad dsea en
condiciones basales.

Tabla 1: Incidencia de pacientes con fractura vertebral v reduccién de riesgo relativo

Ranelato de Reduccidn de riesgo relativo
Placebo . frente a placebo (95% IC), valor
estroncio 5
SOTI N=723 N=719 ]
Nueva fractura 0 o . .
vertebral durante 32.8% 20.9% 41% (27-52), p<0,001
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los 3 afios

Nueva fractura
vertebral durante e}

orimer afio 11,8% 6,1% 49% (26-64), p<0,001

Nueva fractura
vertebral clinica

? 9 % (17- 1
durante los 3 afios 17,4% 11,3% 38% (17-53), p<0,00 :

TROPOS N=1823 N=1817

_ Nueva fractura
vertebral durante

o 20% 12,5% 38% (27-49), p<0,001
los 3 afios

En pacientes mayores de 80 afios de edad al momento de la inclusion, un andlisis agrupado de los
estudios SOTI y TROPOS demostré que ranelato de estroncio redujo el riesgo relativo de
experimentar nuevas fracturas vertebrales en un 32% durante 3 afios (incidencta de 19,1% con
ranelato de estroncio frente a 26,5% con placebo).

En un analisis a posteriori de las pacientes de los estudios SOTI y TROPOS agrupados con DMO
basal en la columna lumbar y/o cuello del fémur en el rango osteopénico y sin fractura prevalente
pero con lo menos un factor de riesgo adicional por fractura (N=1786), ranelato de estroncio redujo
el riesgo de la primera fractura vertebral en un 72% durante 3 afios (incidencia de fractura vertebral
3,6% con ranelato de estroncio frente a 12% con placebo).

Se realizé un andlisis 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
< -3 DE (el rango del fabricante correspondia a -2,4 DE basado en NHANES il) y una edad 274
afios (n=1977, es decir, 40% de ia poblacion del estudio TROPOS)]. En este grupo, ranelato de
estroncio redujo el riesgo de fractura de cadera en un 36%, con reiacién al placebo, durante los 3
afios de tratamiento (tabla 2).

Tabla 2: Incidencia de pacientes con fractura de cadera y reduccién del riesgo relativo en
pacientes con DMO < -2 4 DS (NHANES llIl) y edad 274 anos

Ranelato de Reduccidn de riesgo relativo
Placebo . frente a placebo (95% IC), valor
estroncio 0
TROPOS N=995 N=082
Fractura de cadera
durante los 3 afios 6.4% 4,3% 36% (0-59), p<0,046

Tratamiento de osteoporosis en hombres:

La eficacia de ranelato de estroncio se demostrd en hombres con osteoporesis en un estudio
doble ciego, controlado con placebo de 2 afios de duracion con un andlisis principal después de un
afio en 243 pacientes (poblacion con intencion de tratar, 161 pacientes fueron administrados con
ranelato de estroncio) con un riesgo alto de fractura (edad media 72,7 afios; score T medio de la

DMO lumbar de -2,8; 28% de fracturas vertebrales prevalentas).
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Todos los pacientes recibieron un suplemento diario de calcio (1000 mg) y vitamina D (800 uI3.

Se observaron aumentos estadisticamente significativos en DMQO tan pronto como a los 6§ meses
después de iniciar el tratamiento con ranelato de estroncio frente a placebo.

Durante 12 meses, se ohservé un aumento estadisticamente significativo en ia DMO media de la
columna lumbar, criterio principal de eficacia (E (SE) = 5,32% (0,75); 95% IC = [3,86; 6,79]; p
<0,001), similar al observado en los estudios pivotales anti-fractura de fase 1l realizados en
mujeres posmenopausicas.

Se observaron aumentos estadisticamente significativos en la DMO del cuello del fémur y en la
DMO total de la cadera (p <0,001) después de 12 meses.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar fos
resultados de los estudios con ranelato de estroncio en todos los sub-grupos de la poblacion
pediatrica en osteoporosis (ver Posologia y Modo de Administracién para consultar la informacion
sobre el uso pediatrico).

Propiedades Farmacocinéticas

El ranelato de estroncic se compone de 2 4tomos de estroncio estable y 1 molécula de acido
ranélico; la parte organica faciita el mejor compromiso en términos de peso molecular,
farmacocinética y aceptabilidad det producto medicinal. La farmacocinetica de estroncio y del acido
ranélico ha sido evaluada en hombres jovenes sanos y mujeres postmenopausicas sanas, como
asi también durante la exposicion a largo plazo en hombres con osteoporosis y mujeres
osteopordticas postmenopausicas, incluyendo mujeres de edad avanzada.

Debido a su elevada polaridad, la absorcion, distribucién y unidén a las proteinas plasmaticas del
acido ranelico son bajas. El acido ranélico no se acumula ni tampoco se metaboliza en animales o
en humanos. El acido ranélico absorbido se elimina rapidamente e inalterado por via renal.
Absorcion

La bicdisponibilidad absoluta del estroncio es de aproximadamente al 25% (rango: 19-27%)
después de una dosis oral de 2 g de ranelato de estroncio. 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 tratamiente. La ingesta del ranelato de estroncio con el calcio o
los alimentos reduce la biodisponibilidad del estroncio aproximadamente en un 60-70%, comparado
con su administracién 3 horas después de las comidas. Debido a la absorcion relativamente lenta
del estroncio, conviene evitar la ingesta de alimentos y de calcio tanto antes como después de
administrar PRODINAM. Los suplementos de vitamina D por via oral no afectan ia exposicion al
estroncio.

Distribucion

El estroncio posee un volumen de distribucién aproximado de 1 I/kg. La unién del estroncio a las
proteinas plasmaticas humanas es baja (25%) y el estroncio presenta una gran afinidad por el
tefido 6seo. La medicion de la concentracion del estroncio en biopsias de la cresta iliaca de
pacientes tratadas hasta 60 meses con 2 gfdia de ranelato de estroncio indicod que la concentracion
dsea de estroncio puede alcanzar una meseta al cabo de unos 3 afios de tratamiento. No se
dispone de datos que demuestren la cinética de eliminacion dsea del estroncio después del
tratamiento.

Biotransformacion

Como cation divalente, el estroncio no se metaboliza, El ranelato de estroncio no inhibe las
enzimas del citocromo P450.

Eliminacion

La efiminacién del estroncio es independiente del tiempo y de la dosis. La vida media efectiva del
estroncio es de alrededor de 60 horas. La excrecidn del estroncio se produce a través de los
riiones y del tracto gastrointestinal. Su clearanceclearance plasmatico es de alrededor de 12
ml/min (CV 22%) y su clearance renal aproximadamente 7 ml/min (CV 28%).

Farmacocinética en situaciones clinicas especiales |
Ancianos
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Los datos farmacocinéticos de poblacidn no revelaron ninguna refacion entre la edad y el clearance
aparente del estroncio en la poblacion diana.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (clearance de creatinina de 30-70 mi/min), el
clearance del estroncio disminuye como lo hace el clearance de creatinina {(un descenso
aproximado del 30% en un rango de clearance de creatinina de 30 a 70 mliimin} y, en
gonsecuencia, induce un aumento de los valores plasmaticos del estroncio. En los estudios de fase
Il el 85% de las pacientes presentaba un clearance de creatinina entre 30 y 70 mi/min y el 6%,
inferior a 30 mlfmin, al momento de la inclusién; la media del clearance de creatinina se aproximod a
50 ml/min. Por lo tanto, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada.

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de
creatinina inferior a 30 ml/min).

Insuficiencia hepatica

No hay ningin dato farmacocinético en pacientes con insuficiencia hepatica. No cabe esperar
efecto alguno debido a las propiedades farmacocinéticas del estroncio.

- Datos Preclinicos de Seguridad

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

La administracion oral cronica de ranelato de estroncio en dosis altas indujo anomalias 6seas y
dentales en roedores, principalmente fracturas espontaneas y retraso de la mineralizacion. Estos
efectos aparecieron con valores dseos de estroncio 2-3 veces mayores que los descritos durante e!
tratamiento clinico prolongado y revirtieron al suspender et tratamiento.

Los estudios sobre la toxicidad durante el desarroilo de ratas y conejos dieron como resultado
anomalias Gseas y dentales (p. ej., curvatura de los huesos largos y costillas onduladas) en la cria.
Estos efectos fueron reversibles 8 semanas después de la interrupcion del tratamiento en ratas.
Evaluacion del Riesgo Ambiental (ERA)

Se ha realizado la evaluacidn del riesgo ambiental del ranelato de estroncio de acuerdo con las
guias europeas sobre ERA.

El ranelato de estroncio no presenta riesgo para el medio ambiente.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Pesologia
La dosis recomendada es un scbre de 2 g, una vez al dia, por via oral.

Dada la naturaleza de la enfermedad tratada, el ranelato de estroncic esta destinado al uso a largo
plazo.

La absorcién del ranelato de estroncio disminuye con los alimentos, la leche y los derivados
lacteos; por lo tanto, PRODINAM debe administrarse entre comidas. Dada la absorcién lenta,
PRODINAM debe tomarse al acostarse, preferentemente por 10 menos dos horas después de
comer (ver secciones Interaccién con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion; y
Propiedades Farmacocineticas).

Los pacientes tratados con ranelato de estroncio deben recibir suplementos de vitamina D y calcio,
si la ingesta alimentaria es inadecuada.

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

Ancianos

Se han establecido la eficacia y la seguridad del ranelato de estroncio en un amplio rango de edad
{hasta 100 anos al momento de la inclusién) de mujeres posmenopausicas con osteoporosis. No
es necesario un ajuste de dosis en funcion de la edad.

Pacientes con insuficiencia renal
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No se recomienda el ranelato de estroncio en pacientes con insuficiencia renal severa (clearance
de creatinina inferior a 30 mi/min) {ver secciones Advertencias Especiales o Precauciones de uso y
Propiedades Farmacocinéticas). Los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (clearance
de creatinina de 30-70 ml/min) no requieren ningln ajuste de dosis (ver seccion Propiedades
Farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Como el ranelato de estroncio no se metaboliza, no se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

No se establecieron la seguridad y eficacia de PRODINAM en nifios menores de 18 afios de edad.
No se dispone de datos.

Modo de administracion

Solo para uso oral.

Los granulos contenidos en el sobre deben tomarse como una suspension en un vaso con un
minimo de 30 ml de agua (aproximadamente un tercio de un vaso normal).

Aunque los estudios sobre su uso han demostrade que el ranelato de estroncio es estable en
suspensién durante las 24 horas siguientes a su preparacién, la suspension debe tomarse
inmediatamente una vez preparada.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Episodios de tromboembolisme venoso (TEV) actuales o previos, incluyendo trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar.

inmovilizacién temporal ¢ permanente debido por ejemplo a una recuperacién post-quirirgica o
reposo prolongado en cama. En los pacientes mayores de 80 afios con factores de riesgo de
tromboembolisis venosa, se evaluara el balance de riesgo-beneficio en cuanto a la indicacién de
ranelato de estroncic

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

Hipertension no controlada.

- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USOQ:

Uso en pacientes con insuficiencia renal

Al no disponer de datos sobre la seguridad 6sea en pacientes con insuficiencia renal severa
tratados con ranelato de estroncio, no se recomienda PRODINAM en pacientes con clearance de
creatinina inferior a 30 ml/min (ver seccidén Propiedades Farmacocineticas). De acuerdo con la
buena practica médica, se recomienda una evaluacion peri¢dica de la funcidn renal de los
pacientes con insuficiencia renal cronica. La continuacion del tratamiento con PRODINAM en
pacientes que desarrolien insuficiencia renal severa debera considerarse de manera individual.
Tromboembolismo venoso

En los estudios de fase 1ll, controiados con placebo, el tratamiento con ranelate de estroncio se
asocid con una mayor incidencia anual de tromboembolismo venoso (TEV), incluida 1a embolia
pulmonar (ver seccion Reacciones Adversas). Se desconoce la causa de este hallazgo.
PRODINAM esta contraindicado en pacientes con antecedentes de eventos de tromboembolismo
venoso {ver seccién Contraindicaciones) y debe utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo
de TEV.

Al tratar pacientes mayores de 80 afios con riesgo de TEV, debe revaluarse la necesidad de
continuar ef tratamiento con PRODINAM. Se debe discontinuar el tratamiento con PRODINAM tan
pronto como sea posible en el caso de una enfermedad o un proceso que conlleve una
inmovilizacion (ver seccion Contraindicaciones) y tomar las medidas preventivas adecuadas. E!
tratamiento no debe reiniciarse hasta que la enfermedad inicial se haya resuelto y el paciente haya
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recuperado totaimente la movilidad. Cuando se produce una TEV, el tratamiento con PRODINAM
debe interrumpirse.

Fventos de cardiopatia isquemica

En estudios agrupados randomizados controlados con placebo en pacientes postmenopausicas
con osteaporosis, se ha observado un aumento significativo de infarto de miocardio en las
pacientes tratadas con ranelato de estroncio comparado con placebo (ver seccion Reacciones
Adversas).

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

_ Los pacientes con factores de riesgo significativos de eventos cardiovasculares {gj.: hipertension,

hiperlipidemia, diabetes meliitus, tabaquismo) deben ser tratados con ranelato de estroncio
Onicamente después de una cuidadosa consideracion (ver seccién Contraindicaciones y
Reacciones Adversas).

El tratamiento debe interrumpirse si el paciente desarrolla cardiopatia isquémica, enfermedad
arterial periférica, enfermedad cerebrovascular o si la hipertension arterial no esta controlada (ver
seccion Contraindicaciones).

Reacciones cutaneas

Se reportaron reacciones cutdneas con riesge de vida (sindrome de Stevens-Johnson (SSJ},
necrolisis epidérmica toxica (NET) y erupcidén cutdnea con eosinofilia y sintomas sistemicos
(DRESS) con el uso de ranelato de estroncio.

Se debe advertir a los pacientes en cuanto a los signos y sintomas y controlarios cuidadosamente
para detectar reacciones cutaneas. El mayor riesgo para la aparicién de SSJ o NET es dentro de
las primeras semanas de tratamiento y por lo general alrededor de las 3-6 semanas para DRESS.
Si aparecen sintomas o signos de SSJ o NET (ej.: erupcion cutdnea progresiva a menudo con
ampollas o lesiones de la mucosa) o DRESS (ej. erupcién, fiebre, eosinofilia y afectacién sistémica
(ej.. adenopatia, hepatitis, nefropatia intersticial, enfermedad pulmonar intersticial), se debe
discontinuar el tratamiento con PRODINAM de inmediato.

Los mejores resuitados en el control del SSJ, NET o DRESS provienen de un diagnéstico precoz y
de la discontinuacion inmediata de cualquier medicamento sospechoso. La retirada temprana se
asocia con un mejor prondstico. El desenlace DRESS es favorable en la mayoria de los casos tras
la discontinuacion del tratamiento con ranelato de estroncio y fras el inicio de terapia con
corticosteroides, si fuera necesario. La recuperacion podria ser lenta y se han reportado
recurrencias del sindrome en algunos casos después de la discontinuacion del tratamiento con
corticosteroides. '

Si el paciente desarrolld SSJ, NET o DRESS con el uso de ranelato de estroncio , no se debe
reiniciar en ningln momento el tratamiento con ranelato de estroncio /PRODINAM en este
paciente. -

Se reportdé una mayor incidencia, aunque todavia rara, de reacciones de hipersensibilidad
incluyendo erupciones cutaneas, SSJ o NET en pacientes de origen asiatico.

interaccion con pruebas de laboratorio

El estroncio interfiere con los métodos colorimétricos para la determinacién de las concentracicnes
sanguineas y urinarias de calcio. Por lo tanto, en la practica médica, se deben utilizar métodos de
espectrometria de emision atomica con plasma de acoplamiento inductivo o espectrometria de
absorcién atomica para evaluar con exactitud las concentraciones sanguineas y urinarias de calcio.

INTERACCION CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS

DE INTERACCION:

Los alimentos, 1a ieche y los derivados lacteos y los medicamentos que contienen calcio pueden
reducir la biodisponibilidad de! ranelato de estroncio en aproximadamente un 60-70%. Por lo tanto,

" hay que separar por lo menos dos horas la administracion de PRODINAM y de dichos productos

(ver seccidon Propiedades Farmacocinéticas).
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Como los cationes divalentes pueden formar complejos a nivel del tracto gastrointestinal con los
antibiéticos tetraciclina y quinolonas administrados por via oral y, en consecuencia, podrian reducir
su absorcidén, no se recomienda la administracion simultanea del ranelato de estroncio con estos
medicamentos. Como medida de precaucion, el tratamiento con PRODINAM debe suspenderse
mientras se administran tetraciclina o quinolonas por via oral.

En un estudio de interaccion clinica in vivo se comprobd que la administracion de los hidréxidos de
aluminio y magnesio, dos horas antes o junto con el ranelato de estroncio, produjo una disminucién
leve en la absorcion del ranelato de estroncio {disminucion de AUC del 20-25%), mientras que la
absorcion apenas se modificd cuando se administrd el antiacido dos horas después del ranelato de
estroncio. Por lo tanto, si esta pauta posologica es impracticable dada la recomendacion de
administrar PRODINAM al acostarse, ta ingesta concomitante es aceptable.
No se observo interaccion alguna con suplementos orales de vitamina D.
No hubo evidencia alguna de interacciones clinicas o aumento reievante de los niveles de estroncio
en sangre con medicamentos que es de esperar se prescriban concomitantemente con
PRODINAM en la poblacion diana durante los ensayos clinicos. Estos medicamentos incluian:
agentes antiinflamatorios no esteroideos (incluido el Acido acetilsalicilico), anilidas (como el
paracetamol), antagonistas H, inhibidores de ta bomba de protones, diuréticos, digoxina y
glucosidos cardiacos, nitratos organicos y ofros vasodilatadores para enfermedades cardiacas,
antagonistas de los canales de calcio, betabloqueantes, IECA, antagonistas de la angiotensina I,
agonistas selectivos de los receptores adrenérgicos beta-2, anticoagulantes orales, antiagregantes
plaquetarios, estatinas, fibratos y derivados de las benzodiazepinas.

Embarazo

No se dispone de datos del uso de ranelato de estroncio en mujeres embarazadas.

A dosis altas, los estudios con animales mostraron efectos 6seos reversibles en la cria de ias ratas
y conejas tratadas durante la gestacidn (ver seccién Datos Preclinicos de Seguridad). Si se
administrara PRODINAM involuntariamente durante el embarazo, se debe suspender el
tratamiento.

Lactancia

Los datos fisico-quimicos sugieren la excrecién de ranelato de estroncio en la leche humana. No
debe usarse PRODINAM durante fa lactancia.

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

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y USAR MAQUINAS
La influencia del ranelato de estroncio sobre ia capacidad para conducir y usar maguinas es nula o
insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

RANELATO DE ESTRONCIO se ha investigado en ensayos clinicos donde intervinieron casi
8.000 participantes. La seguridad a largo plazo se ha evaluado en estudios de fase il entre
mujeres posmenopausicas con osteoporosis que recibieron tratamiento con 2 g/dia de ranelato
de estroncio (n=3.352) o placebo (n=3.317) a lo largo de 60 meses, como maximo. La media de
edad en el momento de la inclusidn era de 75 anos y el 23% de las pacientes reciutadas tenia
entre 80 y 100 afios.

En un analisis de datos agrupados de estudios aleatorizados controlados con placebo en
pacientes osteoporéticas posmenopausicas, las reacciones adversas maés frecuentes
consistieron en nauseas y diarrea que, por regla general, aparecieron al comienzo del
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tratamiento sin que luego se apreciaran grandes diferencias entre los grupos. La retirada del
tratamiento obedecid, sobre todo, a las nauseas. No hubo ninguna diferencia en la naturaleza de
las reacciones adversas entre fos diferentes grupos tratados, con independencia de que las
pacientes tuvieran una edad inferior o superior a 80 afios en el momento de la inclusion.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante los ensayos clinicos y/o durante

fa utilizacion post-comercializaciéon con ranelato de estroncio.
Las reacciones adversas, se enumeran a continuacion empleando la convencion siguiente: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10}); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras

(21/10.000 a <1/1.000); muy raras {<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse e?

partir de los dates disponibles).

Sistema de Clasificacion
de Organos

Frecuencia

Reaccidn adversa

[Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Poco frecuentes

Linfadenopatia (asociada con reacciones
de hipersensibilidad cutanea)

" Raras Insuficiencia de la médula 6sea#
Eosinofilia (asociada con reacciones de!
hipersensibilidad cutanea)

Trastornos del metabolismo y |Frecuentes Hipercolesterolemia
de la nutricion
- [Trastornos psiquiatricos Frecuentes Insomnio

Foco frecuentes

Estado de confusion

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes

Céfalea

Trastornos de ia consciencia

Pérdida de memoria

Mareo
Parestesia
Poco frecuentes Crisis convulsivas

Trastornos del oido y Frecuentes Vértigo
del laberinto
Trastornos cardiacos Frecuentes Infarto de miocardio
Trastornos vasculares Frecuentes Tromboembolia venosa (TEV)
Trastornos Frecuentes Hiperreactividad bronquial
respiratorios, toracicos
Trastornos gastrointestinales  [Frecuentes Nauseas

Diarrea y Heces blandas

Vomitos

Dolor abdominal

Doilor gastrointestinal

Reflujo gastroesofagico

Dispepsia

Estrefiimiento

Flatutencia

Poco frecuentes

Irritacion de la mucosa oral {estomatitis
v/o Ulceras bucales)

Xerostomia
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Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Hepatitis

Poco frecuentes

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

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Reacciones de hipersensibilidad cutanea
(erupcién cutanea, prurito, urticana,

angicedema) §

Frecuentes Eccema

Poco frecuentes Dermatitis
Alopecia

Raras Erupcion Cutanea con Eosinofilia y
Sintomas Sistémicos (DRESS) (ver
seccion 4.4)# i

Muy raras Reacciones adversas cutdneas graves

(SCARs): sindrome de Stevens-
LJohnson y necrolisis epidérmica toxica*
(ver seccion 4.4)#

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Artromialgias (calambres musculares,
mialgias, dolores 6seos, artralgias y

dolores en las extremidades)§

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Frecuentes

Edema periféerico

Poco frecuentes

Fiebre (asociada con reacciones de
hipersensibilidad cutanea)

Malestar general

Exploraciones
complementarias

Frecuentes

Aumento de la Creatina-
fosfocinasa sanguinea (CPK) @

La frecuencia en los Ensayos Clinicos fue similar en el grupo tratado con ranelato de estroncio

y en grupo placebo.

* Notificadas como raras en los paises asiaticos

# Para reacciones adversas no observadas en los ensayos clinicos, el limite superior del intervalo

.-de confianza det 95% no es mayor que el 3/X con X representando el tamafio de ia muestra total

obtenida de la suma de todos los ensayos clinicos y estudios.

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

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Tromboembolia venosa )

En los estudios de fase |, la incidencia anual de tromboembolia venosa (TEV) cbservada a lo
largo de 5 afios se aproximé a 0,7%; el riesgo relativo para los pacientes tratados con ranelato
de estroncio resuité de 1,4 en comparacién con el del placebo (95% CI = [1,0; 2,0]} (ver seccién
4.4),

Infarto de miocardio

En estudios agrupados randomizados controlados con placebo en pacientes postmenopausn:as
con osteoporosis, se ha observado un aumento significativo de infarto de miocardio enlas
pacientestratadas con ranelato de estroncio en comparaciéon con placebo (1,7% versus 1 1%)
con un riesgo relativo de 1,6 (95% CI =[1,07 ; 2,38]}. I
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SOBREDOSIS:

Sintomas

En un estudio clinico donde se investigd la administracion repetida de 4 g de ranelato de estroncio

al dia durante 25 dias en mujeres posmenopausicas sanas, se demostré que toleraron bien la

medicacion. La administracién tnica de dosis de hasta 11 g a varones voluntarios jovenes y sanos

no causd ningun sintoma especial. :
Tratamiento

" Tras los eventos de sobredosis durante los ensayos clinicos (hasta 4 g/dia durante un maximo de

147 dias) no se observaron eventos clinicamente relevantes.

La administracion de leche o antiacidos podria ser Utit para reducir la absorcién del principio actwo

En caso de sobredosis importante, puede considerarse la induccion del vomito para eliminar el

principio activo no absorbido.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano 0 comunicarse con

los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

MODO DE CONSERVACION:
Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.

PRESENTACIONES:

PRODINAM — Palvo para preparar suspension: Envases conteniendo: 14, 15, 28, 30 y 60 sobres.
PRODINAM — Comprimidos dispersables: Envases conteniendo: 14, 15, 28, 30 y 60 comprimidos
dispersables

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Centificado N° 53.938

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Laboratorio Rontag S.A. Tomkinson 2054, Beccar, Pdo. de San Isidro, Prov. Bs. As.
Directora Técnica: Silvia Gelli — Farmacéutica

Elabaracion: Av. Int. Tomkinson 2054, Beccar, Pdo. de San Isidro, Prov. Bs. As

Fecha ultima revisién:
Disposicion ANMAT N°
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INFORMACION PARA EL PACIENTE ;

PRODINAM
RANELATO DE ESTRONCIO
Polvo para preparar suspension - Comprimidos dispersables

Industria argentina Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

* Conserve este prospecto. Puede necesitar volver a leerlo.

» Sj tiene alguna duda, consulte a su médico.

¢ Este medicamento se le ha recetado solamente a usted. No se lo de a otras personas.
Puede perjudicarles, incluso si presentan los mismo signos de enfermedad que los suyos.

¢ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico. Esto incluye cualquier posible
efecto adverso no mencionado en este prospecto. . (Vea Seccidn 4).

Contenido del prospecto:

1. Qué es PRODINAM vy para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar PRODINAM
3. Como tomar PRODINAM !
4. Posibles efectos adversos '
5, Cémo almacenar PRODINAM

6. Contenido del envase y otra informacién

1. QUE ES PRODINAM Y PARA QUE SE UTILIZA

Qué es PRODINAM
PRODINAM es un medicamento no hormonal utilizado para tratar fa osteoporosis severa:
* En mujeres posmenopausicas,
« En hombres adultos,
con altc riesgo de fracturas, para los que el tratamiento con otros medicamentos
aprobados para el tratamiento de la osteoporosis no es posible debido a, por ejemplo,
contraindicaciones o intolerancia.

Sobre la osteoporosis

Su organismo estd constantemente descomponiendo el hueso antiguo y produciendo nuevo
tejido en el hueso. Si usted tiene osteoporosis, su organismo descompone mas hueso de fo
que forma y, por eso, va perdiendo hueso gradualmente y tornandose mas finos y fragiles.
Esto es especialmente mas frecuente en mujeres después de la menopausia.

Muchas personas con osteoporosis no presentan sintomas e incluso pueden no saber que

tienen la enfermedad. Sin embargo, la osteoporosis aumenta el riesgo de fracturas (rotura de
huesos), sobre todo en la columna vertebral, caderas y mufiecas.
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Como actia PRODINAM

PRODINAM, que contiene la sustancia activa ranelato de estroncio, pertenece a un grupo de
medicamentos utilizados para tratar enfermedades dseas.

PRODINAM actua reduciendo la descomposicion osea y estimulando la nueva formacion de
hueso, y por lo tanto, disminuye el riesgo de fracturas. El huese recien formado presenta una
calidad normal.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR PRODINAM

No tome PRODINAM:

¢ Si es alérgico al ranelato de estroncio o a cualquiera de los otros componentes de este
medicamento (Vea la Seccidn 6).

» Sj tiene o ha tenide un ¢oagulo de sangre (por ejemplo, en 1os vasos sanguineos de sus
piernas o pulmones).

¢ Si esta inmovilizado permanentemente o durante algun tiempo, come por ejemplo si esta
en silla de ruedas, o postrado en la cama o si va a ser sometido a una operacién o se esta
recuperando de una operacion. El riesgo de trombosis venosa (coagulos de sangre en las
piernas o pulmones) puede aumentar en el caso de inmovilizacién prolongada.

e Si padece una cardiopatia isquémica, o enfermedad cerebrovascular, €. St le han
diagnosticado un ataque al corazén, ictus, o ataque isquémico transitorio {(reduccion
temporal del flujo de sangre al cerebro; también conocido como “mini-ictus”), angina de
pecho, o bloqueo de los vasos sanguineos al corazdn o al cerebro.

e S tiene o ha tenido problemas de circulacién sanguinea (enfermedad arterial periférica} o
si ha sido operado de las arterias de sus piernas.

+ Sj tiene hipertension arterial no controlada por el tratamiento.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar PRODINAM:

¢ Si padece una enfermedad renal grave.

e Si esta en riesgo de enfermedad cardiaca, esto incluye hipertension arterial, colesterol alto,
diabetes, tabaquismo.

Durante el tratamiento, si experimenta una reaccion alérgica (como inflamacién de la cara,
fengua o garganta, dificultad para respirar o tragar, erupcidén cutanea), debe discontinuar de
inmediato el tratamiento con PRODINAM y buscar asesoramiento médico.

Se han reportado erupciones cutaneas con potencial amenaza para la vida (sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica tdxica y reacciones de hipersensibilidad graves
(DRESS) con el uso de PRODINAM.

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica téxica aparecen inicialmente
como manchas rojizas en forma de diana 0 manchas circulares a menudo con ampollas
centrales en el tronce. Signos adicionales a observar incluyen ulceras en la boca, garganta,
nariz, genitales y conjuntivitis {0jos rojos e hinchados). Estas erupciones cutaneas con
potencial amenaza para la vida van a menudo acompafiadas de sintomas de tipo gripal. La
erupcion puede progresar a la formacién de ampollas generalizadas o descamacion de la
piel. 't

El DRESS aparece inicialmente como sintomas de tipo gripal y una erupcion cutdnea en la
cara, y después una erupcion generalizada con temperatura elevada, aumento de los niveles
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de las enzimas hepaticas en los analisis de sangre e incremento ‘de un tipo de giobulos
biancos {eosinofilia) y aumento del tamafio de los ganglios linfaticos.

El mayor riesgo para la aparicidn de reacciones cutdneas graves aparece dentro de las
primeras semanas de tratamiento para el sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis
epidérmica toxica y por lo general alrededor de 3-6 semanas para el DRESS.

Si desarrollé sindrome de Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica téxica o DRESS con el
uso de PRODINAM, no debe iniciar nuevamente el tratamiento con PRODINAM en ningun
momento.

Si desarrolla una erupcion o estos sintomas cutdneos, interrumpa el tratamiento ¢en
PRODINAM, consulte de manera urgente con un médico e informele que usted esta
tomando este medicamento.

Si usted es de origen asiatico, consulte con su médico antes de tomar PRODINAM ya que
puede tener un mayor riesgo de padecer reacciones cutaneas. }

Nifios y adolescentes
PRODINAM no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes (menores de 18 aftos
de edad}.

Otros medicamentos y PRODINAM |
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar
cualquier otro medicamento. |

e Debera interrumpir el tratamiento con PRODINAM si debe tomar tetraciclinas o quinolonas
(dos tipos de antibidticos) por via oral. Usted puede tomar nuevamente PRODINAM cuando
haya terminado de tomar estos antibidticos. Si no esta seguro sobre esto, consulte a su
meédico.

» Si esta tomando medicamentos que contienen calcio, debera tomarlos por lo menos 2
horas antes de tomar PRODINAM.

» Si toma antiacidos (medicamentos que alivian el ardor de estémago), debera tomarlos por
lo menos 2 horas después de tomar PRODINAM. Si esto no es posible, puede tomar los dos
medicamentos a la vez. I
PRODINAM con alimentos y bebidas: :
Los alimentos, ia leche y los productos lacteos reducen la absorcion del ranefato de
estroncio. Se recomienda que tome PRODINAM entre comidas, preferentemente al
acostarse y por lo menos 2 horas después de los alimentos, leche o productos lacteos o
suplementos de calcio.

Embarazo y lactancia:

No tome PRODINAM durante el embarazo o si esta en periodo de lactancia. Si lo toma por
accidente durante el embarazo o lactancia, interrumpa de inmediato y consulte a si médico.
Conducir y usar maguinas:

Es poco probable que PRODINAM afecte su capacidad de conducir o usar maquinas.

3. COMO TOMAR PRODINAM
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. {
Tome siempre este medicamento exactamente como se lo indique su médico. Si no esta
segurp, consulte a su médico.

PRODINAM debe administrarse por via oral. )
L.a dosis recomendada es de un sobre de 2 g al dia.

Se recomienda tomar PRODINAM al acostarse, preferentemente por lo menos 2 horas
después de la cena. Puede acostarse inmediatamente después de tomar PRODINAM si lo
desea.

Vierta los granulos contenidos en los sobres en un vaso de agua (vea instrucciones a
continuacién). PRODINAM puede interactuar con fa leche y los productos lacteos, por lo éue
es importante que sdélo mezcle PRODINAM con agua para asegurarse que actue
correctamente. .

Vacar los granules del sobre en un vaso;

Agregar agua;

i

Revolver hasta que los granulos se dispersen :
uniformemente dentro del agua. i
i
i

Beber de inmediato. No se debe dejar pasar mas de 24 horas antes de tomarlo. Si por algun
motivo no puede tomar el medicamento de inmediato, asegurese de revolverlo nuevamente
antes de tomario. '

i
Su médico puede indicarle tomar suptementos de calcio y vitamina D junte con PRODINAM.
No tome suplementos de calcio al acostarse, al mismo tiempo que PRODINAM.
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Su meédico le indicard cuanto fiempo debe tomar PRODINAM. El tratamiento de la
osteoporosis suele ser prolongado. Es importante que continiie tomando PRODINAM
durante todo el tiempo que le indique su médico.

Si toma mas PRODINAM de 1o que debiera:

Si usted toma demasiados sobres de PRODINAM, informe a su médico. Puede que le
aconseje tomar leche o antiacidos para reducir la absorcién del pringipio activo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas cercanc o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

Si olvida tomar PRODINAM:

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente dosis a la
hora habitual.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Si le ocurre lo siguiente, interrumpa el tratamiento con PRODINAM y hable con su
médico inmediatamente:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Atague al corazon: dolores opresivos repentines en el pecho que pueden alcanzar
su brazo izquierdo, mandibula, estémago, espalda y/o hombros. Otros sintomas pueden
ser nauseas/vomitos, sudoracion, dificultad al respirar, palpitaciones, cansancio (extremo)
y/o mareo. En pacientes con alto riesgo de enfermedad cardiaca puede ocurrir de forma
frecuente un atague al corazén. Su médico no fe recetara PRODINAM en caso de que
usted tenga una situacién particular de riesgo.

- Coagulos de sangre en las venas: dolor, enrojecimiento, hinchazén de la pierna,
dolor en el pecho repentino o dificultad para respirar.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas).

- Signos de reacciones de hipersensibilidad graves (DRESS): aparece inicialmente
como sintomas de tipo gripal y una erupcion cutédnea en la cara, y después una erupcion
generalizada con temperatura elevada (poco frecuentes), aumento de los niveles de las
enzimas hepaticas en los andlisis de sangre (poco frecuentes) e incremento de un tipo de
glébulos blancos (eosinofilia) (raros) y aumento del tamarfic de los ganglios linfaticos {poco
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frecuentes).
Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

- Signos de erupciones cutaneas potencialmente mortales {sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlisis epidérmica toxica): aparecen inicialmente como manchas rojizas en
forma de diana o manchas circulares a menudo con ampolias centrales en el tronco. Otros,
signos adicionales pueden incluir tlceras en la boca, garganta, nariz, genitales y I
conjuntivitis (0jos rojos e hinchados). Estas erupciones cutaneas potencialmente mortales '
van a menudo acompafiadas de sintomas de tipo gripal. l.a erupcién puede progresar a la
formacion de ampollas generalizadas ¢ descamacion de la piel.

Otros posibles efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Picores, urticaria, erupcién cutdnea, angioedema (como inflamacion de la cara, lengua o
garganta, dificultad para respirar o tragar), dolor en huesos, extremidades, musculos y/¢
articulaciones, calambres musculares.

Frecuentes: '

Vémitos, dolor abdominal, reflujo, indigestion, estrefiimiento, flatulencia, dificultad para
dormir, inflamacion del higade (hepatitis), inflamacién de las extremidades,

hiperreactividad bronguial (sintomas que incluyen respiracién con pitos, dificultad al

respirar y tos), niveles aumentados de una enzima muscular (Creatina-fosfocinasa),

niveles aumentados de colesterol.

Nauseas, diarrea, dolor de cabeza, eczema, problemas de memaria, desvanecimientos,
hormiguee, mareo, vértigo. Sin embargo, estos efectos fueron leves y pasajeros y, por regla
general, no obligaron a los pacientes a suspender el tratamiento. Consulte con su medico
si nota algun efecto problematico o persistente.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Convulsiones, irritacién bucal (como Ulceras en la boca e inflamacion de las encias),
pérdida de cabello, sensacion de confusion, indisposicion, sequedad de boca, irritacion
cutanea.

Raros:

Disminucion en la formacion de células sanguineas en la médula ésea.
Si ha interrumpido el tratamiento debido a reacciones de hipersensibilidad, no tome
PRODINAM de nuevo.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacién

4
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Mediante ta comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Si discontinué el tratamiente debido a reacciones de hipersensibilidad, no tome nuevamente
PRODINAM. '

Si padece algin efecto adverso, consuite a su médico. Esto incluye cualquier posible efecto
adverso no mencionado en este prospecto.

» Reporte de efectos adversos !
|

Si experimenta algln efecto adverso, consulte a su médico. Esto incluye cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto. También puede reportar efectos adversos
directamente (Vea detalles a continuacién). Al reportar efectos adversos usted puede
contribuir a propercionar informacién adicional sobre la seguridad de este medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lfenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT. http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar
a ANMAT responde 0800-333-1234"

5. COMO CONSERVAR PRODINAM
Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.

!
* No use este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en la caja y jen
el sobre. La fecha de vencimiento se refiere al ultimo dia de dicho mes.

Una vez reconstituido en agua, la suspension es estable durante 24 horas. Sin embargo, se

recomienda tomar la suspension inmediatamente después de su preparacion (Vea Seccidn
3).
|

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de PRODINAM

Cada sobre con polvo para preparar suspension contiene: Ranelato de Esfroncio 2 g.
Excipientes: celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa; maltodextrina; goma xantica;
manitol.

Cada comprimidc dispersable contiene: Ranelato de Estroncio 2g. Excipientes:
maitodextrina; povidona; croscarmelosa sédica; estearato de magnesio; manitol.

PRODINAM polvo para preparar suspension se presenta en envases conteniendo 14, 15
28, 30 y 60 sobres. :
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PRODINAM comprimdos dispersables se presenta en envases conteniendo 14, 15, 28, 30 y
60 comprimidos dispersables

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUALI

NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 53.938

Laboratorio Rontag S.A. Tomkinson 2054, Beccar, Pdo. de San Isidro, Prov. Bs. As
Directora Técnica: Silvia Gelli — Farmacéutica

Elabhoracion: Av. Int. Tomkinscn 2054, Beccar, Pdo. de San Isidro, Prov. Bs. As

Fecha dltima revisién:
Disposicion ANMAT N°
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