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BUENOS AIRes, |8 MAY 201

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-023181-10-0 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATOIRES SERVIER
FRANCIA representado por SERVIER ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién
de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada PROTOS / RANELATO DE ESTRONCIO, Forma farmacéutica y
concentracion: GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL 2g, 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 Disposicion 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 N9 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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Que a fojas 135 obra el informe técnico favorable de la Direccion de

Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el camblo de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada PROTOS / RANELATO DE ESTRONCIO,
aprobada por Certificado N° 53.088 y Disposicion N© 3745/06', propiedad de
la firma LABORATOIRES SERVIER FRANCIA representado por SERVIER
ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 63 a 75, 76 a 88 y 89 a 101.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N°© 3745/06 los prospectos autorizados por las fojas 63 a 75, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 53.088 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiguese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectde la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn
NO. . .cvunss 35[}2 .......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 53.088 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATQIRES SERVIER FRANCIA representado por 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 concentracion: GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL
29.-
Disposicion 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 Disposicion|Prospectos de fs. 63 a 75,
N° 4127/10.- 76 a 88 y 89 a 101,
corresponde desglosar de
fs. 63 a 75.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidn

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 Autorizaciéon N°© 53.088 en la

Ciudad de Buenos Aires, a l0os dias........cocovvvviiinnerninn. ,del mes
1
o] bwaram de 2011
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Proyecto de prospecto

PROTOS®
RANELATO DE ESTRONCIO

Granulado para Suspension Oral
Venta bajo receta
Industria Francesa

Composicidn

Cada sobre contiene:

Ranelato de estroncio.................. 249
Excipientes:

Aspartamo {(E951), maltodextrina, manitol (E421).

Accidn terapéutica:
Antiosteopordtico
Cadigo ATC: MO5BX03.

Indicaciones:
Tratamiento de la osteoporosis posmenopausica a fin de reducir el riesgo de
fracturas vertebrales y de cadera.

Accién Farmacoldgica:
Medicamentos para el tratamiento de enfermedades oseas — otros farmacos que

moedifican la estructura y la mineralizacion osea.

En condiciones in Vitro, el ranelato de estroncio:

. Aumenta ia formacion de hueso en los cultivos de tejido oseo asi como la
replicacion de los precursores de osteoblastos y la sintesis de colageno en los
cultivos de células oseas;

. Reduce la resorcion osea al disminuir la diferenciacion de los osteoclastos y
la actividad de resorcion, inclinando el balance de recambio dseo a favor de la
formacicén de hueso.

La actividad del ranelato de estroncio se investigd en diversos modeios preciinicos.
En concreto, el ranelato de estroncio aumenta la masa dsea-trabecular, asi como el
namero y el groscr de las trabéculas de ratas intactas. Con ello, mejora la fuerza
Osea.

En el tejido 6se0 animal y humano tratado con estroncio, éste se adsorbe sobre todo
en la superficie de los cristales y apenas reemplaza al caicio en ios cristales de
apatita del hueso recién formado. El ranelato de estroncio no modifica las
caracteristicas de los cristales Oseos. Las biopsias de la cresta iliaca, obtenidas
hasta 60 meses después del tratamiento con 2 g/dia de ranelato de estroncio en los
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ensayos de fase [l no revelaron ningun efecto nocivo para la calidad o
mineralizacién de los huesos.
Los efectos combinados de la distribucion dsea del estroncio y la mayor apsorcion
de los rayos X por el estroncio, en comparacion con el calcio, explica el incremento
de la densidad mineral 6sea {DMO) medida por absorciometria de rayos X ?e doble
foton (DXA). Los datos disponibles senalan que estos factores explican casi|la mitad
del cambio de la DMO durante los tres afios de tratamiento con 2 g { dia de
PROTOS. Este dato debe considerarse al interpretar las variaciones de la DMO
durante el tratamiento.
En los estudios de fase lii, que pusieron de relieve la eficacia del tratamjento de
PROTOS frente a las fracturas, ia DMO media hallada aumentd (con respecto a la
basal) casi en un 4% cada afic en la columna lumbar y un 2% cada afio en el cuelio
femoral, alcanzando enire el 13% vy el 15% y entre el 5% y el 6%, respectivamente, a
los tres afios, en funcion de los estudios respectives.
En los estudics de fase lil ios marcadores bioquimicos de la formacion de hueso

partir del tercer mes de tratamiento hasta los tres afios.
Las concentraciones séricas del calcio y de ia hormona paratiroide
disminuyen ligeramente mientras que las concentraciones sanguineas de fosforoy la
actividad de la fosfatasa alcalina total aumentan como consecuencia de los| efectos
farmacoidgicos del ranelato de estroncio, si bien no se observé ninguna secuela
clinica.

Clinicamente
La osteoporosis se define como “un valor de la DMO de la columna ¢ de Ia cadera
situado 2,5 DE o méas por debajo del valor medio de una poblacién joven y sana.”
Hay una serie de factores de riesgo asociados con la osteoporosis posmenopéusica,
come la masa dsea reducida, la densidad mineral ésea baja, ia mencpausia
prematura, los antecedentes de tabaquismo y los antecedentes familiares de
osteoporosis. La secuela clinica de la osteoporosis son las fracturas. El riesgo de
fracturas aumenta con el numerc de factores de riesgo.
Tratamiento de la_osteoporosis posmenopausica

El programa de estudios de prevencion de fracturas con PROTQS se realizo con dos
ensayos de fase |ll controlados con placebo: los ensayos SOTl y TROPOS.
participaron 1.849 mujeres posmencpausicas con osteoporosis consclidad
lumbar baja y fracturas vertebrales prevalentes) y una media de edad de 70 gfios. En
TROPOS intervinieron 5.081 mujeres con osteoporosis (DMO baja del cyello del
femur y fracturas prevalentes en mas de ia mitad de ellas) y una media de edad de
77 afics. En conjunto, en SOT! y TROPOS se reclutd a 1.556 pacientes que tenian
mas de 80 afios en el momento de la inclusion (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 fargo
de tres afios en el estudio SOT! (tabla I). El efecto alcanzd significacion a partir del
primer afio. Se observaron efectos beneficiosos parecidos entre las mujeres con
varias fracturas iniciales. En cuanto a las fracturas veriebrales clinicas (definidas
como las fracturas asociadas con dolor de espaida y/o una perdida de talia de, al
menos, 1 ¢m), el riesgo relativo disminuyd en un 38%. También se redujo el nimero
de pacientes con una perdida de altura de 1 cm, como minimo, en comparacién con
el placebo. La evaluacion de la calidad de vida con ia escala especifica QUALIOST
y con el indice de percepcién de salud general de la escala general SF- 36 revelo el
beneficio del ranelato de estroncio en comparacién con placebo. La eficacia del
PROTOS a ia hora de reducir el riesgo de nuevas fracturas vertebrales se confirmé
en el estudic TROPOS, inciuso para las pacientes con ostecporosis que no
presentaban ninguna fractura por fragilidad 6sea en condiciones basales.

Tabla I: Incidencia de pacientes con fracturas verlebrales y reduccion dei riesgo

relativo.
Placebo PROTOS Reduccién del riesgo relativo
frente al placebo (IC del 95%), valor
p
SOTI N=723 N= 719
Nueva fractura 32,8% 20,9 % 41 % (27-52), p<0,001
vertebral durante los
3 afos
Nueva fractura 11,8 % 6,1% 49 % (26-64), p<0,001
vertebral durante el
primer afio
Nueva fractura 174 % 11,3% 38 % (17-53), p<0,001
veftebral clinica
durante ios 3 afios
TROPOS N=1823 N=1817
Nueva fractura 20,0 % 12,5 % 39 % (27-49), p<0,001
vertebral durante los 3
anos

Entre las pacientes de mas de 80 afios en el momento de la inclusién se efectud un
analisis global de los estudios SOT! y TROPOS; se comprobd que PROTOS reducia
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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, gue 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 afos
{incidencia de fractura vertebrai 3,6 % con el ranelalo de estroncio frente a 12,0 %
con el piacebo).

Se realizd un analisis a posteriori de un subgrupo de pacientes del estudic TROPOS
con un interés clinico especial y un aito riesgo de fractura [definida por un indice T
de ja DMO del cueiio del fémur < a -3 DE {el intervalo del fabricante correspondia a -
2.4 DE basado en NHANES iil) y una edad z a 74 afos {n=1977, es decir, 40 % de
la poblacién del estudic TROPOS)]. En este grupo, PROTOS redujo el riesge de
fractura de caderas en un 36 %, con reiacién al placebo, durante ios 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 Illl) y una edad > a 74 afios.

Placebo PROTOS Reduccion del riesgo relativo
frente al placebo (IC del 95%),
valor p

TROPOS N=995 N=982

fractura de cadera 6.4 % 43 % 36 % (0 - 59), p=0,046
durante 3 anos

Propiedades farmacocinéticas
El ranelato de estroncio se compone de 2 atomos de estroncio estable y una

molécula de Acido ranélico; el componente organico facilita un compromiso ptimo
entre el peso molecular, la farmacocinética y la aceptabilidad del farmaco. Las
farmacocinéticas del estroncio y del &cido ranélico se han comprobado entre varones
jévenes sanos y mujeres posmenopéausicas sanas y también durante la exposicion
prolongada de mujeres posmenopausicas con osteoporosis, incluidas mujeres de
edad avanzada.

Debido a su elevada poiaridad, la absorcién, distribucién y union a las protelnas
plasmaticas del Acido ranélico son bajas. El acido ranélico no se acumula ni
tampoco se metaboliza en los animales o en la especie humana. El acido ranélico
absorbido se elimina répidamente e inalterado por los rifones.

r. St Bantoliia
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Absorcion

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 del ranelato de estroncic con el caicio © los alimentos
reduce la biodisponibilidad del estroncio aproximadamente en un 60 — 70%, en
comparacion con su administracién 3 horas después de las comidas. Debido a la
absorcion relativamente lenta del estroncio, conviene evitar ia ingestion de alimentos
y de calcio tanto antes como después de su administracién. Los supiementos de
vitamina D por via orai no afectan ia exposicién 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 dsec. La medicién de la concentracion del estroncio
en muestras de biopsia de la cresta iliaca de pacientes tratadas hasta 60 meses con
2 g /dia de ranelato de estroncio indicd gue la concentracion dsea de estroncio
puede aicanzar una meseta ai cabo de unos 3 afios de tratamiento. No hay datos
que revelen la cinética de eliminacion ésea de] estroncic después del tratamiento.
Biotransformacion

Ei estroncio, como cation divalente, no se metaboiiza. El ranelato de estrencio no
inhibe las enzimas del citocromo P450.

Eliminacion

La eliminacion dei 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 miimin (CV 22%) y su
depuracion renal, 7 ml/min (CV 28%).

Farmacocinética en situaciones ciinicas especiaies

Ancianos

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

Pacientes con insuficiencia renal

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

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada no es necesario ajustar la
posologia.

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

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

Administracién y Posoloqgia
Segun criterio medico.
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 largo piazo.La absorcidn 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 minimo dos horas después de la cena.
Pacientes de edad avanzada
En funcién de la edad no es necesario ajustar la posologia (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 s& han incluido mujeres
de 100 afios).
Pacientes con insuficiencia renal
-_leve o moderada: no es necesario ajustar la posologia (aclaramiento de
creatinina de 30 — 70 mi/min).
- grave: no se recomienda su yso (aclaramiento de creatinina menor de 30
ml/min).
Pacientes con insuficiencia hepatica
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 alimentaria insuficiente.

Preparacién: 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 suspensién durante las 24 horas siguientes a su preparacién, en
principio, la suspension debe beberse de inmediato después de preparada.




Uso en nifios y adolescentes
No se recomienda su uso en nifios y adolescentes debido a la ausencia de datos

sobre seguridad y eficacia.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones de empleo

Uso en pacientes con insuficiencia renal

Al no disponer de datos sobre ia seguridad 6sea entre pacientes con insuficiencia
renal grave tratadas con raneiato de estroncio, se desaconseja su uso si el
aciaramiento de creatinina es inferior a 30 mV/min. De conformidad con ia buena
practica clinica, se aconseja una evaluacion perigdica de la funcion renal de ias
pacientes con insuficiencia renal crénica. La continuacién del tratamiento en
pacientes con insuficiencia renal grave se evaluard individuaimente.

Tromboembolia venosa

En estudios de fase Ill, 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 haliazgo. Debe
utilizarse con precaucién en pacientes con riesgo elevado de TEV, incluyendo las
pacientes con antecedentes de TEV. Cuando se trate a pacientes de riesgo de TEV
o en las que esté apareciendo ese riesgo, se prestara atencion a los posibles signos
y sintomas de la tromboembolia venosa y se adoptaran las medidas preventivas
pertinentes.

Inferaccion con pruebas analiticas

El estroncio interfiere en los métodos colorimétricos para la determinacion de ias
concentraciones sanguineas y urinarias de caicio. Por eso, en la practica quimica,
para medir con exactitud las concentraciones sanguineas y urinarias de calcio se
requieren métodos de espectrometria de emisidbn atdomica con plasma de
acoplamiento inductivo o bien de espectrometria de absorcidn atomica.

Excipientes

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

Reacciones cutaneas

Se han descrito casos de sindromes de hipersensibilidad graves algunas veces
mortales, incluyendo erupcién cutdnea con eosinofiia y sintomas sistémicos
conocidos como DRESS (Drug rush with eosinophilia and systemic symptoms),.El
sindrome DRESS se caracteriza por erupcién cutdnea, fiebre, eosinofilia y
compromiso organico (ej.: adenopatia, hepatitis, neuropatia intersticial, enfermedad
puimonar intersticial). El tiempo de aparicion fue normalmente airededor de 3 - 6
semanas tras el inicio del tratamiento y ei desenlace, en la mayoria de los casos, fue
favorabie tras la interrupcion dei tratamiento con PROTQS y tras el inicio del
tratamiento con corticosteroides! La recuperacion podria ser lenta y se han descrito
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recurrencias dei sindrome en algunos casos tras suspender el tratamientc con
corticosteroides.

Se debe informar a las pacientes que, en casc de aparicion de erupcion cutanea,
interrumpan inmediatamente y de forma permanente el tratamiento con PROTOS -
acudan a! médico. Las pacientes que han interrumpido su tratamiento por reacciones
de hipersensibilidad no deben reiniciar el tratamiento con PROTOS.

Interacciones medicamentosas y otras
Los alimentos, ia leche y los productos lacteos y los medicamentos que contienen

caicio pueden reducir la biodisponibilidad del raneiato de estroncio en un 60 - 70%.
Por tai motivo hay que separar la administracion de PROTOS de dichos productos
per un lapso minimo de 2 hs.

Como ios cationes divalentes pueden formar compiejos en el tracto gastrointestinal
con la tetraciclina y las quinolonas administradas por via oral, podrian reducir su
absorcion; se desaconseja la administracion simultdnea dei ranelato de estroncio
con estos medicamentos. Como medida de precaucion deberia suspenderse el
tratamiento mientras se administren Ia tetraciclina o ias quinolonas por via oral.

En un estudio de interaccion clinica in vivo se comprob6 que la administracion de los
hidroxidos de aluminio y magnesio, 2 horas antes o junto con el raneiato de
estrongcio, reducia iigeramente la absorcidn de! ranelato de estroncio (descenso de
AUC del 20 - 25 %), mientras gque la absorcién apenas se modificaba cuando el
antiacido se administraba 2 horas después del ranelato de estroncio. Por
consiguiente, es preferible tomar los antidcidos, como minimo, 2 horas después de
PROTOS.

No obstante, si esta pauta posologica no es factible, dada la recomendacion de
administrar PROTOS al acostarse, se puede aceptar la ingestion concomitante.

No se han encontrado interacciones con los suplementos de vitamina D por via oral.
En los ensayos clinicos no aparecié ningin indicto de interaccién guimica o de
aumento relevante de los valores sanguinecs de estroncio cuando se administra
conjuntamente con los farmacos que se prescriben habituaimente a la poblacion.
Estos medicamentos comprendian: antiinflamatorios no esteroides (incluido ei acido
acetilsalicilico), anilidas {como e! paracetamol), antagonistas H, inhibidores de la
bomba de protones, diuréticos, digoxina y glucésidos digitalicos, nitratos organicos y
otros vasodilatadores para las enfermedades cardiacas, antagonistas del calcio,
betabloqueantes, IECA, antagonistas de la angiotensina Ii, agonistas selectivos de
los receptores adrenérgicos beta-2, anticoagulantes orales, antiagregantes
plagquetarios, estatinas, fibratos y benzodiazepinas.

Embarazo

Sélo debe administrarse a mujeres posmenopausicas.

No debe administrarse en mujeres embarazadas, ya que no existen datos clinicos
sobre e! uso de ranelato de estroncio en esta poblacion.

En ios estudios con animaies, las dosis altas mostraron efectos 6seos reversibles en
la descendencia de las ratas y conejas tratadas durante ia gestacién.
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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 madres en periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y manejar maguinas

La influencia dei ranelato de estroncio sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es insignificante.

Reacciones adversas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida: reacciones graves de hipersensibilidad cutanea incluyendo
erupcién cutanea, prurito, urticaria, angioedema, sindrome de Stevens - Johnson.
Casos de sindromes de hipersensibilidad graves incluyendo erupcion cutédnea con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS.

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

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

Las tasas de incidencia generales de las reacciones adversas causadas por el
ranelatc de estroncic 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 regla general, apareciercn al
comienzo del tratamiento sin que luego se apreciaran grandes diferencias entre los
grupos. La suspensién del tratamiento obedecié, sobre todo, a las nauseas (1,3 %
en el grupo del placebo y 2,2 % en el del ranelato de estroncio).

En los estudios de fase lil, la incidencia anual de tromboembolia venosa (TEV)
observada a lo fargo de 5 afics se aproximé a 0,7 %, el riesgo relativo para las
pacientes tratadas con raneiato de estroncio resulté de 1,4 en comparacién con el
del placebo (95% Ci =[1,0; 2,0]).

Las siguientes reacciones adversas han sido nofificadas durante los ensayos clinicos
v/o durante la utilizacion post-comercializacién con ranelato de estroncio.

Las reacciones adversas, definidas como los acontecimientos adversos, por lo
menos posiblemente atribuibles al ranelato de estroncio que sucedieron en los
estudios de fase Ill, se enumeran a continuacion empleando ia convencion siguiente
(frecuencia frente al piacebo). muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (>1/100, < 1/10);
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poco frecuentes (>1/1.000, < 1/100); raras (>1/10.000, < 1/1.000); muy raras

(<1/10.000).

Grupo Sistémico
Categoria de frecuencias

Reacciones adversas

Porcentaje de Pacientes q
experimentan la reaccior
adversa

Tratamiento

Ranelato de | Placebo
estroncio (n=3317
(n=3352)

Trastornos psiquiatricos
Frecuencia no conocida. ®
Estado de confusion

Trastornos del sistema nervioso

\Frecuencia no conocida:*’

Vémitos

. Stép ntolila
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Frecuentes:

Cefalea 3,3% 2,7%

Trastornos de la conciencia 2,6% 2,1%

Pérdida de memoria 2,5% 2,0%
Poco frecuentes:

Crisis convulsivas 0,4% 0,1%
Trastornos vasculares |
Frecuentes:

Tromboembolia venosa (TEV) 2,7% 1,9%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no conocida: °

Hiperreactividad bronquial - -
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes:

Nauseas 7.1% 4,6%

Diarrea 7.0% 5,0%

Heces blandas 1,0% 0,2%




Dolor abdominal - -
Irritacién de la mucosa oral (estomatitis y/0 Gllceras bucales) - -

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida.®
Aumento de las transaminasas séricas (asociado con reacciones
de hipersensibilidad cutinea)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes:
Dermatitis 2,3% 2,0%
Eccema 1,8% 1,4%

\Frecuencia no conocida: ¢

Reacciones de hipersensibilidad cutdnea (erupcion cutdnea,
prurito, urticaria, angioedema)

Sindromes de hipersensibilidad graves incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y (DRESS) (ver - -
Precauciones y advertencias )
Alopecia - -

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuencia no conocida:®
Artromialgias (calambres musculares, mialgias, dolores 6seos,
artralgias y dolores en las extremidades)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuencia no conocida: “

Edema periférico - -
FFiebre (asociada con reacciones de hipersensibilidad cutédnea) - -

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico
\Frecuencia no conocidg:®
Insuficiencia de 1a méduia osea - -

Eosinofilia (asociada con reacciones de hipersensibilidad - -
cutanea)
Linfadenopatia (asociada con reacciones de hipersensibilidad - -
cutanea)




Exploraciones complementarias
Frecuentes.
Aumento de |a Creatina-fosfocinasa sanguinea (CPK) b 1.4%

a.
b.

Experiencia post-comercializacién

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

Sobredosis
En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su médico 6 al centro de

asistencia toxicologica: 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 investigé la administracion repetida de 4 g de
ranelato de estroncio al dia durante 25 dias, ias mujeres posmenopdausicas sanas
toleraron bien ia medicacion. La administracion aisiada de dosis de hasta 11 g a
varones voluntarios jdvenes y sanos no causé ningln sintoma especial.

Tras los episodios de sobredosificacién durante los ensayocs clinicos (hasta 4 g/dia
durante un maximo de 147 dias) no se observo ninguna compiicacién clinica.

La administracion de leche o antiacidos podria reducir la absorcion dei principio
activo. En el caso de sobredosificacion considerable, cabe plantear ia induccién del
vémito para eliminar ei principio activo no absorbido.

Datosg preclinicos sobre sequridad
Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos

segln los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, genotoxicidad
y potencial carcinogénico.

La administracion oral cronica de ranelato de estroncio en dosis altas indujo
anomalias oseas y dentales en roedores, principaimente fracturas espontaneas y
retrasos de la mineralizacion. Estos efectos aparecieron con valores 6seos 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 éseas y dentales (por €., anguiacion 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.

Conservaclén y estabilidad:
Conservar a temperatura no mayor de 30°C en su envase original. No utilizar

después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
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Presentacién
Cajas con 7,14, 28, 56 y 100 sobres,

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

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

Este medicamento le ha sido prescripto $6lo para su problema médico actual, no lo
recomiende a ofras personas, siga las instrucciones y ante cualquier duda consulte a
suU médico.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 53.088

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie Gidy Francia

SERVIER ARGENTINA S A,

Av Libertador 5826 8piso (C1428ARP) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Directora Técnica: Dra. Ana M. Barravecchia, Farmacgutica.
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