-
* =
=

—= SERVIER

Servier Polska Sp. z o.o.

Warszawa, 25 kwietnia 2013 r.

Komunikat do Fachowych Pracownikéw Ochrony Zdrowia

Wazne nowe informacje dotyczace stosowania produktu Protelos i Osseor (ranelinian strontu)

ze wzgledu na nowe dane dotyczgce ryzyka zawalu mie$nia sercowego

Szanowna Pani Doktor, Szanowny Panie Doktorze,

List ten zostal przygotowany w celu poinformowania o ograniczeniu wskaza, nowych
przeciwwskazaniach oraz ostrzezeniach dotyczacych produktu Protelos i Osseor (ranelinian strontu).
Informacja ta ma na celu zmniejszenie ryzyka dziatan niepozadanych dotyczacych serca, ujawnionych
w ostatniej rutynowej analizie danych dotyczacych bezpieczefistwa, uzyskanych od pacjentow
przyjmujacych Protelos/Osseor. W ciagu nastepnych miesigcy zostanie przeprowadzona przez
Europejska Agencj¢ Lekow (EMA) petna ocena korzysci i ryzyka w zatwierdzonych wskazaniach
dotyczaca produktu Protelos/Osseor i zostang ogloszone dalsze wnioski wynikajgce z tej oceny.

Streszczenie

e Dostepne dane z randomizowanych badan klinicznych dotyczace bezpieczenstwa
w odniesieniu do serca dla produktu Protelos/Osseor w leczeniu osteoporozy wykazuja
zwi¢kszone ryzyko zawalu mieSnia sercowego bez obserwacji zwigkszonego ryzyka

zgonu.

Wskazania do stosowania produktu Protelos/Osseor zostaly ograniczone do leczenia
ciezkiej osteoporozy
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u kobiet po menopauzie z duzym ryzykiem zlaman
u mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem zlaman.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane tylko przez lekarza z do$wiadczeniem w leczeniu
osteoporozy, a decyzja o przepisaniu ranelinianu strontu powinna by¢ oparta na ocenie
calkowitego ryzyka dla danego pacjenta.

Produktu Protelos/Osseor nie powinno si¢ stosowaé¢ wu pacjentéow z chorobg
niedokrwienng serca, choroba tetnic obwodowych i (lub) choroba naczyn mézgowych,
lub z tymi stanami w wywiadzie, ani u pacjentéw z niekontrolowanym nadci$nieniem.

Ponadto doradza si¢, aby lekarze przepisujacy lek:
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oceniali u pacjenta ryzyko rozwoju choroby sercowo-naczyniowej przed
rozpoczeciem leczenia a nastepnie poézniej w regularnych odstepach czasu,
dokladnie rozwazyli rozpoczynanie leczenia ranelinianem strontu u pacjentow
zistotnymi czynnikami ryzyka zdarzefi sercowo-naczyniowych (np.
z nadci$nieniem, hiperlipidemia, cukrzyca, palacych tyton),

przerywali leczenie produktem Protelos/Osseor, jesli u pacjenta wystapi choroba
niedokrwienna serca, choroba t¢tnic obwodowych, choroba naczyn mézgowych
lub jesli nie mozna kontrolowaé nadci$nienia.

Ten list jest wystany w porozumieniu z Europejska Agencja Lekow oraz Urzgdem Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych.
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Inne informacije dotyczace bezpieczenstwa

Ostatni przeglad wszystkich dostgpnych danych, dotyczacych bezpieczenstwa ranelinianu strontu,
podnidst kwesti¢ bezpieczenstwa dotyczacego ukladu sercowo-naczyniowego, poza znanym juz
ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Analiza danych z randomizowanych kontrolowanych
badan wykazala zwigkszone ryzyko powaznych zaburzen serca, w tym zawatu mig¢énia sercowego bez
obserwacji zwig¢kszonego ryzyka zgonu. Wniosek ten oparty jest gtdwnie na zbiorczych danych
zbadan kontrolowanych placebo u pacjentek po menopauzie z osteoporoza (3803 pacjentek
leczonych ranelinianem strontu, co odpowiada 11270 pacjentolat leczenia oraz 3769 pacjentek
otrzymujgcych placebo, co odpowiada 11250 pacjentolat leczenia). W tym zbiorze danych istotnie
zwigkszone ryzyko zawalu serca obserwowano u pacjentek leczonych ranelinianem strontu
w poréwnaniu do o0sob otrzymujacych placebo (1,7% wobec 1,1%), przy czym ryzyko wzgledne
wynosito 1,6 (95% CI = [1,07; 2,38]). Ponadto, istniala nieréwnowaga odnosnie powazniejszych
zdarzen sercowych, w tym zawalu migsnia sercowego, zwigzana z ranelinianem strontu w badaniu
u mezczyzn z osteoporoza oraz w badaniu dotyczacym zapalenia kosci i stawow. Dodatkowo, istnieje
mozliwe uzasadnienie zwigkszonego ryzyka powaznych zaburzen serca, w tym zawalu mig$nia
sercowego, biorge pod uwage mozliwos¢ zakrzepowego dziatania ranelinianu strontu.

W celu zminimalizowania ryzyka zawatu mieénia sercowego, informacja o leku zostata uzupetniona
o powyzsze dane, w tym o ograniczenie wskazan oraz wprowadzenie dodatkowych przeciwwskazafi,
ostrzezen i zalecenia dla lekarzy przepisujacych lek, aby oprze¢ decyzj¢ o przepisywaniu ranelinianu
strontu na ocenie catkowitego ryzyka dla danego pacjenta.

Zgloszenie dzialania niepozadanego

Chcielibysmy przypomnie¢ o konieczno$ci zglaszania wszystkich dziatan niepozadanych
do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych w Urzedzie
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (03-736
Warszawa, ul. Zgbkowska 41, tel.: (22) 49 21 301, faks: (22) 49 21 309) lub Dzialu Monitorowania
Bezpieczenstwa Farmakoterapii Servier Polska Sp. z 0.0. (01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10,
tel.: (22) 594 90 00, numer hot-line: 0 602 416 499).

Do zgtaszania dziatan niepozadanych prosimy wykorzysta¢ formularz dostgpny pod adresem
http://www.urpl.gov.pl/pl-formularze-zgloszenia-dzialania-niepozadanego.

W przypadku dalszych pytan lub watpliwoéci prosimy o kontakt z Dzialem Monitorowania
Bezpieczenstwa Farmakoterapii Servier Polska Sp. z .0.0.
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Aneks: istotne punkty Charakterystyki Produktu Leczniczego, ktore zostaly poprawione
(zaznaczone, podkreslone zmiany)

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cigzkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie z duzym ryzykiem ztaman w celu zmniejszenia
ryzyka ztaman kreg6w i biodra (patrz punkt 5.1).

Leczenie ciezkiej osteoporozy u dorostych mezczyzn ze zwigkszonym ryzykiem ztaman (patrz punkt
5.1).

Decyzja o przepisaniu ranelinianu strontu powinna by¢ oparta na ocenie catkowitego ryzyka dla
indywidualnego pacjenta (patrz punkty 4.3 i 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

[..]

Leczenie powinno byé rozpoczynane tylko przez lekarza z do$wiadczeniem w leczeniu osteoporozy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Aktualna lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, ang. Venous thromboembolism
events), w tym zakrzepica zyt glgbokich i zatorowos¢ plucna.

Tymczasowe lub stale unieruchomienie pacjenta spowodowane np. rekonwalescencja po przebytym
zabiegu chirurgicznym lub diugotrwale pozostawanie pacjenta w pozycji lezacej.

Aktualna lub przebyta choroba niedokrwienna serca, choroba tetnic obwodowych i (lub) choroba

naczyn mozgowych.
Niekontrolowane nadci$nienie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

[...]

Zdarzenia dotvezace niedokrwienia serca

W zbiorezych randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo u pacjentek po menopauzie

z osteoporoza. istotnie zwigkszona cz¢sto$¢ zawalu serca obserwowano u pacjentek leczonych
produktem Protelos w poréwnaniu do pacjentek otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem leczenia oraz w repularnych odstepach czasu, nalezy oceniaé pacjentow

w odniesieniu do ryzyka sercowo-naczyniowego.

Pacjenci z istotnymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (np. z nadcisnieniem.,
hiperlipidemig. cukrzyca, palacy tyton), powinni by¢ leczeni ranelinianem strontu tylko po dokladnym
rozwazeniu (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Leczenie nalezy przerwac, jesli u pacjenta wystapi choroba niedokrwienna serca, choroba tetnic
obwodowych, choroba naczyn mozgowych lub jesli nie mozna kontrolowaé nadcisnienia (patrz punkt

4.3).

4.8 Dzialania niepozadane

[..]

W zbiorczych randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo u pacjentek po menopauzie
7 osteoporoza. istotnie zwiekszona czestosé zawalu serca obserwowano u pacjentek leczonych
produktem Protelos w poréwnaniu do pacjentek otrzymujacych placebo (1.7% wobec 1.1%). przy
czym ryzyko wzgledne wynosilo 1.6 (95% CI1=11.07: 2.38]).

Wykaz dzialan niepozadanych przedstawiony w postaci tabeli



W badaniach klinicznych i (lub) badaniach po wprowadzeniu do obrotu ranelinianu strontu

zaraportowano nastgpujace dziatania niepozadane.

Dziatania niepozadane definiowane jako zdarzenia niepozadane majace przynajmniej mozliwy

zwigzek z ranelinianem strontu obserwowane w badaniach III fazy sa wymienione ponizej

z zastosowaniem nastepujacej konwencji (czesto$ci versus placebo): bardzo czgsto (>1/10); czesto
(>1/100,<1/10); niezbyt czesto (>1/1 000,<1/100); rzadko (>1/10 000,<1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uktadéw narzadowych
(SOC - System Organ Class)
Kategorie czestosci

Dziatanie niepozadane

Odsetek pacjentow, u ktorych
wystapilo dziatanie
niepozgdane

Leczenie

Strontu
ranelinian
(n=3352)

Placebo
(n=3317)

Zaburzenia psychiczne

Czestosé nieznana:’
Dezorientacja
Bezsenno$¢

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto:
Boéle glowy
Zaburzenia $wiadomosci
Utrata pamigci
Niezbyt czesto:
Napady drgawkowe
Czestosé nieznana. °
Parestezje
Zawroty glowy pochodzenia osrodkowego
Zawroty glowy pochodzenia btednikowego

3,3%
2,6%
2,5%

0,4%

2,7%
2,1%
2,0%

0,1%

Zaburzenia serca

ngstod:
Zawal migénia sercowego

1.7%

1.1%

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE)

2,7%

1,9%

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej
i §rodpiersia
Czesto$é nieznana: °

Nadreaktywno$¢ oskrzeli

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto:
Nudnosci
Biegunka
Luzne stolce

Czestosé nieznana. “
Wymioty
Bole brzucha
Podraznienie blony §luzowej jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej
i (lub) owrzodzenie jamy ustnej)
Refluks zolagdkowo-przetykowy
Niestrawnos¢
Zaparcia
Wzdecia z oddawaniem gazow
Suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej

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

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




Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czestosé nieznana.”
zwickszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (w
powigzaniu ze skérnymi reakcjami nadwrazliwosci) - -
Zapalenie watroby . -

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto:
Zapalenie skory 2,3% 2,0%
Egzema 1,8% 1,4%
Rzadko:
DRESS (patrz punkt 4.4) - -

Bardzo rzadko:
Ciezkie skorne reakcje niepozadane: zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka® (patrz punkt 4.4)
Czesto$é nieznana: °
Skérne reakcje nadwrazliwosci (wysypka, $wiad, pokrzywka,
obrzek naczynioruchowy)
Lysienie - -

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czestosé nieznana. °
Bl mie$niowo-szkieletowy (skurcz migsni, bole migsni i kosci,
boéle stawow i koficzyn)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto$é nieznana : °
Obrzek obwodowy - -
Gorgczka (w powiazaniu ze skornymi reakcjami - -
nadwrazliwosci)
Zle samopoczucie - -

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto$é nieznana.”
Niewydolnosé szpiku kostnego - -
Eozynofilia (w powiazaniu ze skérnymi reakcjami - -
nadwrazliwosci)
Uogolnione powiekszenie weztéw chtonnych (w powigzaniu ze - -
skornymi reakcjami nadwrazliwosci)

Badania diagnostyczne
Czesto:
Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK) we 1,4% 0,6%
krwi.”

7 Obserwacje po wprowadzeniu do obrotu.

b Frakcja migsniowo-szkieletowa 3-krotnie powyzej gornego zakresu wartosci prawidtowych. W wigkszosci
przypadkéw wartosci te samoistnie wracaly do normy bez zmian w leczeniu.

°W krajach azjatyckich zgtaszane jako rzadko.

W zbiorczych badaniach kontrolowanych placebo u pacientek po menopauzie z osteoporozg, pacjentki leczone
ranelinianem strontu (N=3803) w poréwnaniu z placebo (N=3769).




