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BUENOS AIRES, 21 MAY 2015

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-008021-14-3 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATOIRES
SERVIER FRANCIA representado por SERVIER ARGENTINA S.A., solicita la
aprobacidon de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada PROTOS / RANELATO
DE ESTRONCIO, Forma farmacéutica y concentracién: 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 Disposiciéon N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

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
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ANTA7.
Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.
Que a fojas 225, 226 y 227 obra el informe técnico favorable de la
Direccién de Evaluacidon y Registro de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacidén para el
paciente 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 LABORATOIRES SERVIER FRANCIA representado por SERVIER
ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 165 a 203, para los
prospectos y de fojas 205 a 219, para la informacién para el paciente.

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 3745/06 los prospectos autorizados por las fojas 165 a 177 y la
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informacion para el paciente autorizada por las fojas 205 a 209, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 53.088 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, h-aciéndoie entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacién para el
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestién de Informacidn
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
N°41()‘i a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N© 53.088 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATOIRES 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 concentracién: GRANULADO PARA SUSPENSION
ORAL, RANELATO DE ESTRONCIO 2 g.

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 3745/06.

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 165 a
informacion para el|N°® 1801/14. 203, corresponde
paciente. desglosar de fs. 165 a

177. Informacién para el
paciente de fs. 205 a

219, corresponde
desglosar de fs. 205 a
209.

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidén 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......... ,del mes de...... 21 MAY 2015

Expediente N° 1-0047-0000-008021-14-3

DISPOSICION N© é ﬁ@ il
Ifs
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

PROTOS®
RANELATO DE ESTRONCIO

Granulado para Suspensién Oral
Venta bajo receta
Industria Francesa

Composicién de PROTOS: Cada sobre contiene 2 g de ranefato de estroncio. Excipientes: Aspartamo (E951),
maltodextrina, manitol (E421).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacién importante para usted y consérvelo.

Ante cualquier duda consulte a su médico.

Recuerde que este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras persanas
aunque tengan los mismos sintomas que usted.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto.

Contenido:

Qué es PROTOS y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar PROTOS
Cémo tomar PROTOS

Posibles efectos adversos

Conservacion de PROTOS

Informacién adicional

Snp

1. Qué es PROTOS y para qué se utiliza

PROTOS es un medicamento que sirve para tratar la osteoporosis severa:
- enmujeres posmenopaus'cas # fin de reducir el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera,
- en hombres adultos,

con alto riesgo de fracturas, para los que otros tratamientos alternativos no son posibles.

Acerca de la osteoporosis

El organismo esta constantemente descomponiendo el hueso antiguo y fabricando hueso nuevo. Si usted sufre
osteoporosis, su organismo descompone el hueso con més velocidad de la que lo forma Yy, por eso, va
perdiendo hueso gradualmente. El hueso se vuelve mds fino y fragil, sobre todo después de la menopausia.
Muchas personas con osteoporosis no sufren sintomas e incluso ignoran su enfermedad. Sin embargo, la
osteoporosis aumenta el riesgo de fracturas {rotura del hueso), sobre todo en la columna vertebral, las caderas
y las mufiecas.

Cémo actta PROTOS

PROTOS, el cual contiene ranelato de estroncio como sustancia activa, pertenece a un grupo de medicamentos
que sirve para tratar las enfermedades 4seas.

PROTOS reduce la descomposicién dsea y estimula la nueva formacién de hueso, ¥ por tanto, disminuye el
riesgo de fracturas. El hueso recién formado tiene una calidad normal.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar PROTOS
No tome PROTOS:

- siesalérgico al ranelato de estroncio o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento.

- sitiene o ha tenido un codgulo sanguineo {por ejemplo, en los vasos sanguineos de sus piernas ¢
pulmones).

- siestd inmovilizado de forma permanente o durante algin tiempo, como por ejemplo si estd en silla
de ruedas, o tiene que permanecer en cama o si va a ser operado o se est4 r. tuperyndo de una
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M.N, 14763
D!REC] CRA TE’LNICA

nugl Pradere
rector Qaneral

ny



4 @
Wq

SN

..-.,.,.h,.ﬁ

operacion. El riesgo de trombosis venosa (codgulos de sangre en las piernas o pulmones) pue e FDUO
aumentar en el caso de inmovilizacién prolongada. @

- sipadece una cardiopatia isquémica, o enfermedad cerebrovascular, €j. si le han diagnostlcadb
ataque al corazon, ictus, o ataque isquémico transitorio {reduccién temporal del flujo de sangr

corazén o al cerebro.

- sitiene o ha tenido problemas de circulacién sanguinea (enfermedad arterial periférica) o si ha sido
operado de las arterias de sus piernas.

- sitiene hipertension arterial no controlada por el tratamiento.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar PROTOS:
- sitiene riesgo de enfermedad cardiaca, esto incluye hipertensién arterial, colestero! alto,
diabetes, ser fumador.
- sitiene riesgo de desarrollar codgulos de sangre.
- sisufre una enfermedad renal grave,

Su médico evaluard periddicamente el estado de su corazén y sus vasos sanguineos, generalmente cada 6-12
meses durante el tiempo que tome PROTOS.

Durante el tratamiento, si sufre una reaccion alérgica (como inflamacién de la cara, lengua o garganta,
dificultad para respirar o tragar, erupcién cutédnea), debe interrumpir inmediatamente su tratamiento con
PROTOS y acudir al médico.

Con el uso de PROTOS se han observado erupciones cutdneas con potencial amenaza para la vida (sindrome de
Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxica y reacciones de hipersensibilidad graves {DRESS)).

El mayor riesgo para la aparicién de reacciones cuténeas graves esta dentro de las primeras semanas de
tratamiento para el sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica téxica y por lo general alrededor de
3-6 semanas para el DRESS.

Si desarrolla una erupcién o sintomas cutdneos graves, interrumpa el tratamiento con PROTQS, consulte
urgentemente con un médico e inférmele de que estd tomando este medicamento.

Si ha desarrollado sindrome de Stevens-lohnson o necrdélisis epidérmica toxica o DRESS con el uso de PROTOS,
no debe reiniciar en ningin momento et tratamiento con PROTOS.

Si usted es de origen asidtico, consulte a su médico antes de empezar a tomar PROTOS, ya que puede tener un
mavyor riesgo de sufrir reacciones cutaneas.

Nifios y adolescentes
No estd permitido el uso de PROTOS en nifios y adolescentes {menores de 18 afios).

Uso de PROTOS con otros medicamentos
informe a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro
medicamento.

Deber4 interrumpir el tratamiento con PRQTOS si recibe por via oral tetraciclinas, tales como doxicicling, o
quinolonas, tales comao ciprofloxacina (dos tipos de antibictico). Podra reanudar el tratamiento con PROTOS
cuando termine de tomar estos antibidticos. Si tiene alguna duda sobre esto, consulte a su médico.

Si estd tomando medicamentos que contengan calcio, deberan transcurrir, como minimo, 2 horas antes de
ingerir PROTOS.

Si toma antidcidos (medicamentos que alivian el ardor de estdmago), deberd tamarlos como minime 2 horas
después de tomar PROTOS. Si esto no es posible, puede tomar los dos medicamentos a |3 vez.

Sitienen que reafizarle un analisis de sangre u orina para revisar sus niveles de calcio, deberd comunicar al
laboratorio que esta tomando PROTOS ya que puede interferir con algunos métodos analiticos.

Toma de PROTOS con alimentos y bebidas

Los alimentos, la leche y los productos lacteos reducen la absorcion del ranelato de estroncio. Se recomienda
tomar PROTOS separado de las comidas, preferiblemente al acostarse y al menos 2 horas después de tomar
alimentos, leche o productos lacteos o suplementos de calcio.

Embarazo y lactancia:

SABBATELLA
2 M.N. 14763
DIRECTORA TECNICA
SERVIER ARGENTINA S.A.
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Conduccion y uso de maquinas
Es improbable que PROTOS afecte a la capacidad para conducir o utilizar maguinas.

PROTOS contiene aspartamo (E951):
Si usted sufre fenilcetonuria (un trastorno metabélico hereditario raro), consulte a su médico antes de tomar
este medicamento.

3, Cdémo tomar PROTOS
El tratamiento sélo debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la osteoporosis.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte nuevamente a su médico. ’

PROTOS debe administrarse por via oral.
La dosis normal es de un sobre de 2 g al dia.

Se aconseja tomar PROTOS al acostarse, preferiblemente al menos 2 horas después de la cena. Si lo
desea, puede acostarse inmediatamente después de ingerir PROTOS.

Tome los granulos contenidos en los sobres como una suspéensién en un vaso de agua que contenga un minimo
de 30 mf (aproximadamente un tercio de un vaso normal). Vea las instrucciones a continuacién. PROTOS puede
interaccionar con fa leche y los productos lacteos, por lo que resulta muy importante que sélo mezcle PROTOS
con agua para que actie correctamente.

Vacie los granulos del sobre en un vaso

Afada agua

Remueva hasta que los granulos se dispersen de forma unifoerme dentro del agua.

Bébalo enseguida. No deben pasar mas de 24 horas, desde que prepare la suspensidn hasta que la tome. Si por
alguna razon no puede tomar ef medicamento de inmediato, vuelva a remover antes de tomarlo.

El médico le aconsejara si debe tomar suplementos de calcio o vitamina D, ademds de PROTOS. No ingiera los
suplementos de calcio al acostarse, es decir, a la misma hora que PROTOS.

El médico le indicard cudnto tiempo debe tomar PROTOS. El tratamiento de la osteoporosis suele ser
prolongado. Conviene que tome PROTOS durante todo el tiempo prescrito por su médico.

Si toma mas PROTOS del que debe
Si usted ingiere mas sobres de PROTOS que los recomendados, consulte a su médico. Quizi, le aconsejen que
beba leche 0 tome antidcidos para reducir la absorcién del principio activo.

Si olvidé tomar PROTOS

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, tome la siguiente dosis hora prevista.

Si interrumpe el tratamiento con PROTOS:

Farm. NAYLA SABBATEL
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Es importante que siga tomando PROTOS durante el tiempo que su médico le haya prestrito él"meaicamento.\

PROTOS puede tratar su osteoporosis severa s$6lo si sigue su tratamiento.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

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 PROTOS y hable con su médico inmediatamente:

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

- Ataque al corazén: dolores opresivos repentinos en el pecho que pueden alcanzar su brazo izquierdo,
mandibula, estémago, espalda y/o hombros. Otros sintomas pueden ser nauseas/vémitos, sudoracion,
dificuitad al respirar, palpitaciones, cansancio {extremo) y/o mareo. En pacientes con alto riesgo de
enfermedad cardiaca puede ocurrir de forma frecuente un ataque al corazén. Su médico no le
prescribird PROTOS en caso de que usted tenga una situacion particular de riesgo.

- Codgulos de sangre en las venas: dolor, enrojecimiento, hinchazén de la pierna, dolor toracico 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 erupcién cutdnea 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 giébulos blancos {eosinofilia) (raros) y aumento del tamaiio de
los ganglios linfaticos {poco frecuentes).

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

- Signos de erupciones cutdneas con potencial amenaza para la vida {(sindrome de Stevens-Johnson,
necrdlisis epidérmica tdxica): aparecen inicialmente como manchas rojizas en forma de diana o manchas
circulares a menudo con ampollas centrales en el tronco. Otros signos adicionales a observar incluyen
u!ceras en la boca, garganta, nariz, genitales y conjuntivitis {ojos rojos e hinchados). £stéz erupciones
cutaneas con potencial amenaza para la vida van a menudo acompafiadas de sintornas de tipo gripal. La
erupcién puede progresar a la formacién de ampollas generalizadas o descamacidn de la piel.

Otros posibles efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas):
Picores, urticaria, erupcidn cutdnea, angioedema (como inflamacién de la cara, lengua o garganta, dificultad
para respirar o tragar), dolor en huesos, extremidades, musculos y/o articulaciones, calambres musculares.

Frecuentes:

Vémitos, dolor abdominal, reflujo, indigestién, estrefiimiento, flatulencia, dificultad para dormir, inflamacién
del higado (hepatitis), inflamacion de las extremidades, hiperreactividad bronquial (sintomas que incluyen
respiracién con pitos, dificultad al respirar y tos), niveles aumentados de una enzima muscular {Creatina-
fosfocinasa), niveles aumentados de colesterol.

Nduseas, diarrea, dolor de cabeza, eczema, problemas de memoria, desvanecimientos, hormigueo, 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 médico si nota algun efecto problemético o persistente.

Poco frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Convulsiones, irritacién bucal (como llceras en la boca e inflamacién de las encias), pérdida de cabello,
sensacién de confusién, indisposicion, sequedad de boca, irritacién cutdnea.

Raros:
Disminucion en fa formacidn de células sanguineas en la médula dsea.

Si ha interrumpido el tratamiento debido a reacciones de hipersensibilidad, no tome P de nuevo.

Comunicacion de efectos adversos
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Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. \
Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion scbre .75
la seguridad de este medicamento.

5. Conservacién de PROTOS
Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.
Condiciones de almacenamiento: inferiores a 30°C.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase y en el sobre.
Una vez reconstituida en agua, la suspensidn es estable durante 24 horas. Sin embargo, se recomienda beber [a
suspension inmediatamente después de su preparacidn.

6. Informacién adicional

PROTOS se presenta en sobres que contienen grénulos de color amarillo para su suspensién y administracién
oral. .
PROTOS se suministra en cajas de 14 y 28 sobres.

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 Autédnoma de Buenos Aires.

Directora Técnica: Nayla Sabbatella, Farmacéutica.

Versidn: Fecha de aprobacion por la ANMAT.

¥
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PROYECTO DE PROSPECTO

~ PROTOS®
RANELATO DE ESTRONCIO

Granulado para Suspension Oral
Venta bajo receta
Industria Francesa

Cada sobre contiene:
Ranelato de estroncio 2 g. Excipientes: Aspartamo (E951), maltodextrina, manitol
{E421).

Accion terapéutica
Antiosteopordtico.
Cdodigo ATC: MO5BX03.

Indicaciones

Tratamiento de la osteoporosis severa:

- en mujeres posmenopdusicas a fin de reducir el riesgo de fracturas vertebrales y de
cadera,

- an 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..

La decisién de prescribir ranelato de estroncio debe estar basada en la valoracion

individual de los riesgos globales de cada paciente (“Ver precauciones y advertencias”).

Accién Farmacolodgica

Medicamentos para el tratamiento de enfermedades dseas — otros farmacos que
madifican {a estructura y la mineralizacion dsea.

En condiciones in Vitro, el ranelate de estroncio:

e Aumenta la formacién de hueso en los cultivos de tejido osec asi como la
replicacién de los precursores de osteoblastos y la sintesis de coldgeno en ios
cultivos de células dseas;

¢ Reduce la resorcion dsea 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. £n
concreto, el ranelato de estroncio aumenta fa masa dsea 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 ranelato de estroncio no modifica las caracteristicas de los
cristales dseos. Las biopsias de la cresta iliaca, obtenidas hasta 60 meses después del
tratamiento con 2 g/dia de ranelato de estroncio en los ensayos de fase lll no revelaron
ningln efecto nocivo para la calidad o mineralizacion de los huesos.

BRATELLA
ere T.N. 147863
2 ZIRECTORA TECNICA .
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Los efectos combinados de Ja distribucién ésea 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 6sea (DMO) medida por densitometria (DXA). Los datos disponibles
sefialan 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 variacicnes de la DMO durante el tratamiento.

En los estudios de fase i, que pusieron de relieve la eficacia del tratamiento de ranelato
de estroncio frente a las fracturas, la DMO media hallada aumentd {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 funcidn de los estudios respectivos.

En los estudios de fase lll los marcadores bioquimicos de la formacion de hueso
(fosfatasa alcalina especifica del hueso y propéptido carboxiterminal del procoldgeno de
tipo 1) aumentaron en comparacion con el placebo y los de la resorcidn (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 gue las concentraciones sanguineas de fosforo 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 o0 mas por debajo del valor medio de una poblacidon joven y sana. Hay una serie
de factores de riesgo ascciados con la osteoporosis posmenopdusica, como la masa
6sea reducida, la densidad mineral dsea baja, la menopausia prematura, los
antecedentes de tabaquismo y los antecedentes familiares de osteoporosis. La secuela
clinica de la osteoporosis son las fracturas. Ef riesgo de fracturas aumenta con el nimero
de factores de riesgo.

Tratamiento de |la osteoporosis posmenopausica

El programa de estudios de prevencion de fracturas con PROTOS se realizd con dos
ensayos de fase |l controlados con placebo: los ensayos SOT! y TROPOS. En SOTI
participaron 1.649 mujeres posmenopdusicas con osteoperosis 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 recluté a 1.556 pacientes que tenian mas de 80 afios en
el momento de la inclusién {23,1% de la poblacion 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.

PROTQS redujo el riesgo relativo de nuevas fracturas vertebrales en un 41% a lo largo de
tres afios en el estudio SOTI (tabla ). El efecto alcanzé 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 nimero de pacientes con una
pérdida de altura de 1 cm, como minimo, en comparacion con el placebo. La evaluacion
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comparacién 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 osteoporosis que no presentaban ninguna fractura por fragilidad dsea en
condiciones basales.

Tabla I: Incidencia de pacientes con fracturas vertebrales y reduccion del riesgo relativo.

Tabla t: Incidencia de pacientes con fracturas vertebrales y reduccion del riesgo relativo

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

SOTI N=723 N=719
Nueva fractura vertebral 32,8% 20.9% 41% (27-52), p=<0,00t
durante los 3 afios
Nueva fractura vertebral 11,8% 6,1% 49% (26-64), p<0,001
durante el 1* afio
Nueva fractura vertebral 17,4% 11,3% 38% (17-53), p<0.001
clinica 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 afios

Entre las pacientes de mas de 80 afios en el momento de la inclusidn se efectud un
analisis global de tes estudios SOTI y TROPOS; 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 SOTl 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), PROTQOS 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 anélisis a posteriori de un subgrupo de pacientes de! 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 |11} y una edad = a 74 afios {(n=1977, es decir, 40% de la poblacién del
estudio TROPQS)]. 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 reduccidn relativa del riesgo de
las pacientes con DMO < a-2,4 DE (NHANES IIl) y una edad = a 74 afios.

Estudio Placebo PROTOS Reduccion del riesgo
relativo frente al placebo
(IC del 95%), valor p
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TROPOS N=995 N=082

Fractura de cadera durante 3 afios 6.4% 4,3% 36% (0-39), p=0,046

%,

Tratamiento de la osteoporosis en hombres:

La eficacia de PROTOS se demostrd en hombres con osteoporosis con un riesgo elevado
de fractura (edad media 72,7 afies; un indice T medio de la DMO lumbar de -2,6; 28% de
fracturas vertebrales prevalentes), en un estudio controlado con placebo, doble ciego,
de 2 afos de duracion, con un analisis principal después de un afio en 243 pacientes
(poblacién con intencién de tratar, 161 pacientes recibieron ranelato de estroncio).
Todos los pacientes recibieron suplementos diarios de calcic {1000 mg) y vitamina D
{800 U).

A los 6 meses del inicio del tratamiento con PROTOS ya se observaron aumentos
estadisticamente significativos en la DMO en comparacion con placebo.

Alo largo de 12 meses, se observo 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 1ll llevados a cabo en mujeres posmenopausicas.

Tras 12 meses se observaron aumentos estadisticamente significatives en la DMO del
cuello del fémur y en la 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 acido ranélico; el componente organico facilita un compromiso optimo entre el peso
molecular, la farmacocinética y la aceptabilidad del fdrmaco. Las farmacocinéticas del
estroncio y del acido ranélico se han comprobado entre varones jovenes sanos y
mujeres posmenopdusicas sanas y también durante la exposicion prolongada en
hombres con osteoporosis y mujeres con osteoperosis posmenopausica, incluidas
mujeres de edad avanzada.

Debido a su elevada polaridad, la absorcién, distribucién y unién a las proteinas
plasmaticas del acido ranélico son bajas. El &cido ranélico no se acumula ni tampoco se
metaboliza en los animales o en la especie humana. El acido ranélico absorbido se
elimina rdpidamente e inalterado 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 estroncic de 2 g. las
concentraciones plasméticas méaximas 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 estroncio con el calcio o los alimentos reduce la
biodisponibilidad del estroncio aproximadamente en un 60 — 70%, en comparacion con
su administracion 3 horas después de las comidas. Debido a la absorcion relativamente
lenta del estroncio, conviene evitar la ingestion de alimentos y de calcio tanto antes
como después de su administracién. Los suplementos de vitamina D por via oral no
afectan la exposicidén al estroncio.
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Distribucion
El estroncio posee un volumen de distribucién aproximado de 1 L / kg. La unién
estroncio a las proteinas plasmaéticas humanas es baja (25%); el estroncio muestra una
gran afinidad por el tejido 6sec. La medicién 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 fa concentracidn ésea de estroncio puede alcanzar
una meseta al cabo de unos 3 afios de tratamiento. No hay datos que revelen la cinética
de eliminacion dsea del estroncio después del tratamiento.

Biotransformacion

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

Eliminacion .

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 ml/min (CV 22%) vy su
depuracion renal, 7 ml/min (CV 28%).

Farmacocinética en poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

Los datos farmacocinéticos no revelaron ninguna relacién entre la edad vy la depuracién
aparente de! estroncio en este grupo etario.
Pacientes con insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal leve o0 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 I, el 85% de las pacientes presentaba un clearance de creatinina entre
30y 70 ml/miny el 6%, inferior a 30 ml/min, en el momento de la inclusién; la media del
clearance de creatinina se aproximdé a 50 ml/min.

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

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

Pacientes con insuficiencia hepética

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

Administracion y Posologia
El tratamiento sdlo debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento

de la osteoporosis.

Segun criteric 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 estd destinado al
uso a largo plazo. La absorcién del ranelato de estroncio disminuye con los alimentos, la
leche vy 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.
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Pacientes de edad avanzada
En funcidn de la edad no es necesario ajustar la posclogia (se ha constatado la eficacia y
la seguridad del ranelato de estroncio en hombres adultos y en mujeres
posmenopdusicas con osteoporosis de una amplia franja de edad; en los estudios se han
incluido pacientes de hasta 100 afios).

Pacientes con insuficiencia renal

- leve o moderada: no es necesario ajustar la posologfa (clearance de creatinina de 30 -
70 ml/min).

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

Los pacientes con insuficiencia hepética no precisan ajuste de dosis.

Las pacientes tratadas con ranelato de estroncio deben recibir suplementos de vitamina
D y calcio, en caso de una ingesta alimentaria insuficiente.

Preparacion: Los granulos se toman en forma de suspension en un vaso conteniendo un
minimo de 30 ml de agua (aproximadamente un tercio de un vaso estandar}. Aungue los
estudios sobre su uso han demostrado la estabilidad del ranelato de estroncio en
suspension durante las 24 horas siguientes a su preparacidn, en principio, la suspension
debe beberse de inmediato después de preparada.

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

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Contraindicado en pacientes con tromboembolismo actual o antecedentes del mismo y
en pacientes que estdn temporal o permanentemente inmovilizados. En pacientes
mayores de 80 afios de edad con factores de riesgo para tremboembolismo 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 cerebrovascuiar.

Hipertensién arterial no controlada.

Advertencias y precauciones de empleo
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.
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Los pacientes deben ser evaluados con respecto al riesgo cardiovascilar ante
comenzar el tratamiento.
Los pacientes con factores de riesgo significativos de eventos cardiovasculares (ej.:
hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores) deben ser tratados con
ranelfato de estroncio Gnicamente tras una cuidadosa consideracion. .

Durante el tratamiento con PROTOS, se deben evaluar estos riesgos cardiovasculares
periddicamente, generaimente cada 6-12 meses.

El tratamiento debe interrumpirse si el paciente desarrolla cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular o si la hipertensién arterial
no esta controlada.

Tromboembolia venosa

En estudios de fase lll, controlados con placebo, el tratamiento con ranelatc de
estroncio se asocid con una mayor incidencia anual de tromboembolia venosa {TEV),
incluida la embolia pulmonar. Se ignora la causa de este hallazgo. PROTQOS estd
contraindicado en pacientes con antecedentes de episodios de tromboembolismo
venaso (ver contraindicaciones) y debe utilizarse con precaucién en pacientes con riesgo
de TEV.

Cuando se trate a pacientes mayores de 80 afios con riesgo de TEV, debe revaluarse la
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 procesc que conlleve una inmovilizacién (ver
contraindicaciones) y tomar las medidas preventivas adecuadas. El tratamiento no debe
reiniciarse hasta gue la dolencia inicial se ha resuelto y el paciente ha recuperado
totalmente la movilidad. Cuando se produce una TEV, el tratamiento con Ranelato de
estroncio debe interrumpirse.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

Al no disponer de datos sobre la seguridad 6sea entre pacientes con insuficiencia renal
grave tratados con ranelate de estroncio, se desaconseja el uso de PROTOS si el
aclaramiento de creatinina es inferior a 30 ml/min. De acuerde con la buena préactica
clinica, se aconseja una evaluacién periédica de la funcién renal de los pacientes con
insuficiencia renal crénica. La continuacion del tratamiento con PROTOS por parte de los
pacientes con insuficiencia renal grave se considerara de manera individual,

Reacciones cutdneas

Se han descrito casos de sindromes de hipersensibilidad graves, algunas veces mortales
incluyendo, erupcidn cutanea con eosinofilia y sintomas sistémicos conocido como
DRESS (del inglés Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) y sindrome de
Stevens-Johnson (SS)). El sindrome DRESS se caracteriza por erupcion cutanea, fiebre,
eosinofilia y compromiso organico (ej.: adenopatia, hepatitis, nefropatia intersticial,
enfermedad pulmonar intersticial). El tiempo de aparicién fue normalmente alrededor
de 3-6 semanas. La recuperacion 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 aparicion de erupcién cutdnea,
interrumpan inmediatamente y de forma permanente el tratamiento y acudan al
médico.
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Los pacientes que han interrumpido su tratamiento por reacciones de h:per
no deben reiniciar el tratamiento.
Se han notificado casos de necrélisis epidérmica toxica {NET) que se caracte
erupcion 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 controi cuidadoso de
las reacciones cutdneas. £l mayor riesgo para la aparicién de SS! o NET estd dentro de
las primeras semanas de tratamiento.

Si aparecen sintomas o signos de SS) o NET o DRESS, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con PROTOS.

En el control del SSJ, NET o DRESS, los mejores resultados provienen de un diagndstico
precoz y de la interrupcion inmediata de cualquier medicamento sospechoso. La
retirada temprana se asocia con un mejor prondstico. Si el paciente ha desarrollado $S§4,
NET o DRESS con el uso de PROTOS, no se debe reiniciar en ningdn momento el
tratamiento en este paciente,

Se ha notificado una mayor incidencia, aunque todavia rara, de reacciones de
hipersensibilidad incluyendo erupciones cutaneas, SS) o NET en pacientes de origen
asiatico.

Interaccidn 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 practica clinica, para
medir con exactitud las concentraciones sanguineas y urinarias de calcio se requieren
métodos de espectrometria de emision atdmica con plasma de acoplamiento inductivo
o bien de espectrometria de absorcion atomica.

Excipientes
PROTOS contiene aspartamo, una fuente de fenilalanina que puede resultar nociva para

las personas con fenilcetonuria,

interacciones medicamentosas y otras
Los alimentos, la leche y los productos lacteos 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
minimo de 2 horas.

Como los caticnes divalentes pueden formar complejos en el tracto gastrointestinal con
la tetraciclina (ejemplo: doxiciclina) y las quinolonas (ejemplo: ciprofloxacina)
administradas por via oral, podrian reducir su absorcién; se desaconseja la
administracion simultanea del ranelato de estroncio con estos medicamentos. Como
medida de precaucion deberia suspenderse el tratamiento mientras se administren la
tetraciclina o las quinolonas por via oral.

En un estudio de interaccion clinica in vivo se comprobé que la administracion de los
hidréxidos de aluminio y magnesio, 2 horas antes o junto con el ranelato de estroncio,
reducia ligeramente la absorcion del ranelato de estroncio (descenso de AUC del 20 -
25%), mientras que la absorcidon apenas se maodificaba cuando el antidcido 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 posolégica no es factible, dada la recomendacion de administrar PROTOS al
acostarse, se puede aceptar la ingestién concomitante.
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No se han encontrado interacciones con los suplementos de vitamina D por via oral.
En los ensayos clinicos no se evidenciaron indicios de interaccidn clinica o de aumento
relevante de los valores sanguineos de estroncic cuando se administraron
simultdneamente con los farmacos que se prescriben habitualmente a esta poblacion.
Estos medicamentos comprendian: antiinflamatorios no esteroides {incluido el Acido
acetilsalicilico), anilidas {como el paracetamol), antagonistas H, inhibidores de 1a bomba
de protones, diuréticos, digoxina y glucdsidos digitélicos, nitratos organicos y otros
vasodilatadores para las enfermedades cardiacas, antagonistas del calcio,
betabloqueantes, |IECA, antagonistas de |la angiotensina Il, agonistas selectivos de los
recepteres adrenérgicos beta-2, anticoagulantes orales, antiagregantes plaquetarios,
estatinas, fibratos y benzodiazepinas.

Embarazo

S6lo 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 dseos reversibles en la
descendencia de las ratas y conejas tratadas durante la gestacion.

En caso de administracidn 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,

Efectos sobre la capacidad para conducir y manejar maquinas
La influencia del ranelato de estroncio sobre la capacidad para conducir y utilizar

maguinas es nula o insignificante.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

En un analisis de datos agrupados de estudios aleatorizados controlados con placebo en
pacientes osteopordticas posmenopdusicas.. Las reacciones adversas mas frecuentes
consistieron en nauseas y diarrea que, por regla general, aparecieron al comienzo del
tratamiento sin que luego se apreciaran grandes diferencias entre los grupos. La
suspensién del tratamiento obedecid, sobre todo, a las nduseas. No hubo ninguna
diferencia en la naturaleza de las reacciones adver entre los diferentes grupos
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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
en el uso post-comercializacion del Ranelato de estroncio.

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion empleando la siguiente convencion
(frecuencia vs placebo): muy frecuentes (= 1/10); frecuentes {=1/100, < 1/10); poco
frecuentes (21/1.000, < 1/100); raras (21/10.000, < 1/1.000); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de drganos del | Frecuencia Reaccion adversa
sistema
Trastornos de la sangre y del | Poco frecuentes Linfadenopatia (asociada con reacciones
sistemna linfatico de hipersensibilidad cutanea)
Raras Insuficiencia de la médula dsea#

Eosinofilia (asociada con reacciones de
hipersensibilidad cutdnea)

Trastornos del metabolismo | Frecuentes Hipercolesterolemia
y de la nutricidn

Trastornos psiquidtricos Frecuentes Insomnio
Poco frecuentes Estado de confusién
Trastornos del sistema Frecuentes Cefalea
nervioso Trastornos de la consciencia
' Pérdida de memoria
Mareo
Parestesia
Poco frecuentes Crisis convulsivas
Trastornos del oido y del Frecuentes Vértigo
laberinto
Trastornos cardiacos Frecuentes infarto de miocardio
Trastornos vasculares Frecuentes Tromboembolia venosa (TEV)
Trastornos respiratorios, Frecuentes Hiperreactividad bronquial
tordcicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales | Frecuentes Nauseas
Diarrea y Heces blandas
Vomitos

Dolor abdominal

Dolor gastrointestinal

Reflujo gastroesofagico

Dispepsia

Estreiiimiento

Fiatulencia

Poco frecuentes Irritacion de la mucosa oral (estomatitis
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Xerostomia
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatitis
Poco frecuentes Aumento de las transaminasas séricas

{asociado con reacciones de
hipersensibilidad cutdnea)

Trastornos de la piel y del Muy frecuentes Reacciones de hipersensibilidad cutanea
tejido subcutdneo {erupcién cutanea, prurito, urticaria,
angioedema) §
Frecuentes Eccema
Poco frecuentes Dermatitis
Alopecia
Raras Erupcién Cutanea con Eosinofilia y
Sintomas Sistémicos (DRESS} #
Muy raras Reacciones adversas cutaneas graves

{SCARs): sindrome de Stevens- Johnson
y necrolisis epidérmica toxicac* #

Trastornos Muy frecuentes Artromialgias (calambres musculares,
musculoesqueléticos y del mialgias, dolores éseos, artralgias y
tejido conjuntivo dolores en las extremidades)§
Trastornos generales y Frecuentes Edema periférico
alteraciones en el lugar de Paco frecuentes Fiebre {asociada con reacciones de
administracion hipersensibilidad cutdanea)

Malestar general
Exploraciones Frecuentes Aumento de la Creatina-fosfocinasa
complementarias sanguinea (CPK) a

% a 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 |os ensayos clinicos, el limite superior del
intervalo de confianza del 95% no es mayor gue el 3/X con X representando el tamafio
de la 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
mavyoria de los casos, estos valores revirtieron espontidneamente a la normalidad sin
maodificar el tratamiento.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Tromboembolia venosa

En los estudios de fase I, la incidencia anual de tromboembolia venosa {TEV) observada
a lo largo de 5 afios se aproximé a 0,7%; el riesgo relativo para los pacientes tratados
con ranelato de estroncio resultd de 1,4 en comparacioén con el del placebo {95% Cl =
[1,0; 2,0}

Infarto de miocardio
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En estudios agrupados randomizados controlados con placebo en pacientes
postmenopdusicas con osteoporosis, se ha observado un aumento significativo de
infarto de miccardio en las pacientes tratadas con ranelato de estroncio en
comparacién con placebo (1,7% versus 1,1%), con un riesgo relativo de 1,6 (95% Cl =
[1,07; 2,38]).

Notificaciéon de sospechas de reacciones adversas: es importante notificar sospechas
de reacciones adversas para poder evaluar continuamente la relacién beneficiofriesgo
del medicamento.

Sobredosis

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

En un estudio clihico donde se investigd la administracién repetida de 4 g de ranelato de
estroncio al dia durante 25 dias, las mujeres posmenopausicas sanas toleraron bien la
medicacién. La administracién aislada de dosis de hasta 11 g a varones voluntarios
jovenes y sanos no causé ningdn sintoma especial.

Tras los episodios de sobredosificacion durante los ensayos clinicos (hasta 4 g/dia
durante un maximo de 147 dias) no se observé ninguna complicacién clinica.

La administracién de leche o antiacidos podria reducir la absorcion del principio activo.
En el caso de scbredosificacion considerable, cabe plantear la induccidn del vomito para
eliminar el principio activo no absorbido.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los

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

La administracion oral crénica de ranelato de estroncio en dosis altas indujo anomalias
Oseas y dentales en roedores, principalmente fracturas espontdneas y retrasos de la
mineralizacién que revirtieron al suspender el tratamiento. Estos efectos aparecieron
con valores 6seos de estroncio 2 a 3 veces mayores que |os valores dseos de estroncio
en humanos que recibieron hasta tres afios de tratamiento. Los datos de acumulacién
dsea tras exposicion a ranelato de estroncio durante periodos mas larges son
limitados.Los estudios sobre |a toxicidad durante el desarrolte de ratas y conejos dieron
como resultado anomalias 6seas y dentales (por ej., 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.

Conservacion 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.

Presentaciones
Cajas conteniendo 14 y 28 sobres.

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

Farm, NAYEA SABBATELLA
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Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N2 53.088

Eiaborado en Les Laboratoires Servier Industrie Gidy Francia

SERVIER ARGENTINA S.A. .

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