' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre coémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PROTELOS 2 g granulado para suspension oral.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada sobre contiene 2 g de ranelato de estroncio.

Excipiente con efecto conocido:
Cada sobre también contiene 20 mg de aspartamo (E951).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado para suspension oral.
Grénulos de color amarillo.

4,  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la osteoporosis severa:

- en mujeres posmenopausicas,

- en hombres adultos,
con alto riesgo de fracturas, para los que el tratamiento con otros medicamentos aprobados para el
tratamiento de la osteoporosis no es posible debido a, por ejemplo, contraindicaciones o intolerancia.
En mujeres posmenopausicas, el ranelato de estroncio reduce el riesgo de fracturas vertebrales y de
cadera (ver seccion 5.1).
La decisidn de prescribir ranelato de estroncio debe estar basada en la valoracién individual de los
riesgos globales de cada paciente (ver seccion 4.3y 4.4).

4.2 Posologia y forma de administracion

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

Posologia
La dosis recomendada consiste en un sobre de 2 g, una vez al dia, por via oral.

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

La absorcidn del ranelato de estroncio disminuye con los alimentos, la leche y los productos lacteos,
de modo que PROTELOS debe administrarse entre las comidas. Como PROTELOS se absorbe
lentamente, debe tomarlo preferiblemente al acostarse, si es posible, dos horas después de cenar como
minimo (ver secciones 4.5y 5.2).



Los pacientes tratados con ranelato de estroncio deben recibir suplementos de vitamina D y calcio, si
la ingestion alimentaria resulta insuficiente.

Pacientes de edad avanzada

Se han constatado la eficacia y la seguridad del ranelato de estroncio en hombres adultos y mujeres
posmenopausicas con osteoporosis de una amplia franja de edad (pacientes de hasta 100 afios en el
momento de la inclusion). No es necesario el ajuste de dosis en funcion de la edad.

Insuficiencia renal

El ranelato de estroncio no se recomienda en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina menor de 30 ml/min) (ver secciones 4.4 y 5.2). Los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (aclaramiento de creatinina de 30-70 ml/min) no precisan ningun ajuste de dosis (ver
secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica
Los pacientes con insuficiencia hepatica no precisan ningun ajuste de dosis (ver seccién 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de PROTELQS en nifios menores de 18 afios. No
hay datos disponibles.

Forma de administracion

Para uso oral.

Los granulos contenidos en los sobres deben tomarse en forma de suspensién en un vaso conteniendo
un minimo de 30 ml de agua (aproximadamente un tercio de un vaso estandar).

Aunque los estudios sobre su uso han demostrado la estabilidad del ranelato de estroncio en
suspensién durante las 24 horas siguientes a su preparacion, la suspension debe beberse de inmediato
una vez preparada.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

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

- Inmovilizacion permanente o temporal debida p. ej. a recuperacién post-quirdrgica o reposo
prolongado en cama.

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

- Hipertension arterial no controlada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales 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 PROTELOS en comparacion con placebo (ver seccion 4.8).

Los pacientes deben ser evaluados con respecto al riesgo cardiovascular antes de comenzar el
tratamiento.

Los pacientes con factores de riesgo significativos de eventos cardiovasculares (ej.: hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores) deben ser tratados con ranelato de estroncio Unicamente
tras una cuidadosa consideracion (ver seccion 4.3y 4.8).

Durante el tratamiento con PROTELOS, se deben evaluar estos riesgos cardiovasculares
periodicamente, generalmente cada 6-12 meses.

El tratamiento debe interrumpirse si el paciente desarrolla cardiopatia isquémica, enfermedad arterial
periférica, enfermedad cerebrovascular o si la hipertension arterial no esta controlada (ver seccion
4.3).




Tromboembolia venosa

En los estudios de fase 11, controlados con placebo, el tratamiento con ranelato de estroncio se asocio
con una mayor incidencia anual de tromboembolia venosa (TEV), incluida la embolia pulmonar (ver
seccion 4.8). Se ignora la causa de este hallazgo. PROTELOS esté contraindicado en pacientes con
antecedentes de episodios de tromboembolismo venoso (ver seccion 4.3) y debe utilizarse con
precaucion 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 con PROTELOS.

Se debe interrumpir el tratamiento con PROTELOS tan pronto como sea posible en el caso de una
enfermedad o un proceso que conlleve una inmovilizacion (ver seccion 4.3) y tomar las medidas
preventivas adecuadas. El tratamiento no debe reiniciarse hasta que la dolencia inicial se ha resuelto y
el paciente ha recuperado totalmente la movilidad. Cuando se produce una TEV, el tratamiento con
PROTELOS debe interrumpirse.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

Al no disponer de datos sobre la seguridad dsea entre pacientes con insuficiencia renal grave tratados
con ranelato de estroncio, se desaconseja el uso de PROTELOS si el aclaramiento de creatinina es
inferior a 30 ml/min (ver seccion 5.2). De acuerdo con la buena préctica clinica, se aconseja una
evaluacion periddica de la funcién renal de los pacientes con insuficiencia renal cronica. La
continuacion del tratamiento con PROTELOS por parte de los pacientes con insuficiencia renal grave
se considerara de manera individual.

Reacciones cutaneas

Con el uso de PROTELOS se han notificado reacciones cutaneas con amenaza vital (sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica tdxica (NET) y erupcién cutanea con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS)).

Se debe advertir a los pacientes de los signos y sintomas y llevar un control cuidadoso de las
reacciones cutaneas. El mayor riesgo para la aparicién de SSJ o NET esta dentro de las primeras
semanas de tratamiento y por lo general alrededor de las 3-6 semanas para DRESS.

Si aparecen sintomas o signos de SSJ o NET (ej.: erupcion cutanea progresiva a menudo con ampollas
o lesiones de la mucosa) o DRESS (gj.: erupcion cutanea, fiebre, eosinofilia y afectacion organica (ej.:
adenopatia, hepatitis, nefropatia intersticial, enfermedad pulmonar intersticial)), se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con PROTELOS.

Los mejores resultados en el control del SSJ, NET o DRESS provienen de un diagnéstico precoz y de
la interrupcion inmediata de cualquier medicamento sospechoso. La retirada temprana se asocia con un
mejor prondstico. El desenlace clinico de DRESS es favorable en la mayoria de los casos tras la
interrupcion del tratamiento con PROTELOS vy tras el inicio de terapia con corticosteroides. La
recuperacion podria ser lenta y se han notificado recidivas del sindrome en algunos casos tras
suspender la terapia con corticosteroides.

Si el paciente ha desarrollado SSJ, NET o DRESS con el uso de PROTELOS, no se debe reiniciar en
ningln momento el tratamiento con PROTELOS en este paciente.

Se ha notificado una mayor incidencia, aunque todavia rara, de reacciones de hipersensibilidad
incluyendo erupciones cutaneas, SSJ o NET en pacientes de origen asiatico (ver seccién 4.8).

En un estudio farmacogenético, retrospectivo, caso-control se han identificado los alelos HLA-
A*33:03 y HLA-B*58:01 como potenciales factores de riesgo genéticos para el SSJ/NET asociado al
ranelato de estroncio en pacientes chinos Han. En los casos en los que sea posible, se puede
considerar realizar un estudio de los alelos HLA-A*33:03 y HLA-B*58:01 antes de empezar el
tratamiento con PROTELOS en pacientes de origen chino Han. Si los controles son positivos para uno
0 ambos alelos, no se debe iniciar el tratamiento con PROTELOS. Sin embargo, la ausencia de estos
alelos, tras el anlisis del genotipo, no excluye que pueda aparecer SSJ/NET.

Interaccion con pruebas analiticas

El estroncio interfiere 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 atémica.




Excipientes
PROTELOS contiene aspartamo, una fuente de fenilalanina que puede ser perjudicial para las

personas con fenilcetonuria.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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 eso, hay que separar la
administracion de PROTELOS y de dichos productos, como minimo, dos horas (ver secciones 4.2
y 5.2).

Como los cationes divalentes pueden formar complejos en el tracto gastrointestinal con la tetraciclina
(ej. doxiciclina) y las quinolonas (gj. ciprofloxacino) administradas por via oral y, en consecuencia,
podrian reducir su absorcion, se desaconseja la administracién simultanea del ranelato de estroncio
con estos medicamentos. Como medida de precaucién, el tratamiento con PROTELOS debe
suspenderse mientras se administren la tetraciclina o las quinolonas por via oral.

En un estudio de interaccidn clinica in vivo se comprob6 que la administracion de los hidréxidos de
aluminio y magnesio, bien dos 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 absorcion apenas
se modificaba cuando el antiacido se administraba dos horas después del ranelato de estroncio. Por
consiguiente, es preferible tomar los antiacidos, como minimo, dos horas después de PROTELOS.
No obstante, si esta pauta posolégica no es factible, dada la recomendacion de administrar
PROTELOS al acostarse, se puede aceptar la ingestion concomitante.

No se ha encontrado ninguna interaccion con los suplementos de vitamina D por via oral.

En los ensayos clinicos no se apreci6 ningun indicio de interaccidn clinica o de aumento relevante de
los valores sanguineos de estroncio con los farmacos que es de esperar que se prescriban
habitualmente junto con PROTELOS a la poblacién destinataria. Estos medicamentos comprendian:
antiinflamatorios no esteroideos (incluido el acido acetilsalicilico), anilidas (como el paracetamol),
antagonistas H; inhibidores de la bomba de protones, diuréticos, digoxina y glucosidos digitalicos,
nitratos organicos y otros vasodilatadores para las enfermedades cardiacas, antagonistas del calcio,
betablogueantes, IECA, antagonistas de la angiotensina 11, agonistas selectivos de los receptores
adrenérgicos beta—2, anticoagulantes orales, antiagregantes plaquetarios, estatinas, fibratos y
benzodiazepinas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre la utilizacion de ranelato de estroncio en mujeres embarazadas.

En los estudios con animales, las dosis altas mostraron efectos 6seos reversibles en la descendencia de
las ratas y conejas tratadas durante la gestacion (ver seccion 5.3). Si se administrara PROTELOS
involuntariamente durante el embarazo, se suspendera el tratamiento.

Lactancia
Datos fisico-quimicos indican que el ranelato de Estroncio se excreta en la leche humana. PROTELOS
no debe administrarse durante la lactancia.

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de PROTELOS sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

PROTELOS se ha investigado en ensayos clinicos donde intervinieron casi 8.000 participantes. La
seguridad a largo plazo se ha evaluado en estudios de fase |11 entre mujeres posmenopausicas con
osteoporosis que recibieron tratamiento con 2 g/dia de ranelato de estroncio (n=3.352) o placebo
(n=3.317) a lo largo de 60 meses, como maximo. La media de edad en el momento de la inclusion era
de 75 afios y el 23% de las pacientes reclutadas tenia entre 80 y 100 afios.

En un andlisis de datos agrupados de estudios aleatorizados controlados con placebo en pacientes
osteoporoticas posmenopausicas, 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 retirada del tratamiento obedecid, sobre todo, a las nauseas.
No hubo ninguna diferencia en la naturaleza de las 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 la inclusion.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante los ensayos clinicos y/o durante la
utilizacién post-comercializacién con ranelato de estroncio.

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

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

Eosinofilia (asociada con reacciones de
hipersensibilidad cutanea)

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

Poco frecuentes Estado de confusion
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefalea

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
toracicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Nauseas

Diarrea y Heces blandas

Vomitos

Dolor abdominal

Dolor gastrointestinal

Reflujo gastroesofagico




Dispepsia

Estreflimiento

Flatulencia
Poco frecuentes Irritacion de la mucosa oral (estomatitis y/o
Ulceras bucales)
Xerostomia
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatitis
Poco frecuentes Aumento de las transaminasas séricas

(asociado con reacciones de
hipersensibilidad cutanea)

Trastornos de la piel y del tejido | Muy frecuentes Reacciones de hipersensibilidad cutanea
subcutaneo (erupcidn cutanea, prurito, urticaria,
angioedema) ®
Frecuentes Eccema
Poco frecuentes Dermatitis
Alopecia
Raras Erupcién Cuténea con Eosinofiliay
Sintomas Sistémicos (DRESS) (ver seccion
4.4)#
Muy raras Reacciones adversas cutaneas graves

(SCARs): sindrome de Stevens- Johnson y
necrolisis epidérmica toxica* (ver seccion

4.4)#
Trastornos musculoesqueléticos | Muy frecuentes Artromialgias (calambres musculares,
y del tejido conjuntivo mialgias, dolores 0seos, artralgias y dolores
en las extremidades)®
Trastornos generales y Frecuentes Edema periférico
alteraciones en el lugar de Poco frecuentes Fiebre (asociada con reacciones de
administracion hipersensibilidad cutanea)
Malestar general
Exploraciones complementarias | Frecuentes Aumento de la Creatina-fosfocinasa

sanguinea (CPK) *

§ La frecuencia en los Ensayos Clinicos fue similar en el grupo tratado con ranelato de estroncio y en
grupo placebo.

* Notificadas como raras en los paises asiaticos

# Para reacciones adversas no observadas en los ensayos clinicos, el limite superior del intervalo de
confianza del 95% no es mayor que el 3/X con X representando el tamafo 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 mayoria de los
casos, estos valores revirtieron espontaneamente a la normalidad sin modificar el tratamiento.

Descripcion 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 aproximoé a 0,7%; el riesgo relativo para los pacientes tratados con ranelato de estroncio
resultd de 1,4 en comparacion con el del placebo (95% CI =[1,0; 2,0]) (ver seccibn 4.4).

Infarto de miocardio

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 ranelato de estroncio en comparacion con placebo (1,7% versus 1,1%), con un riesgo
relativo de 1,6 (95% CI = [1,07 ; 2,38]).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los




profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Sintomas

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

Tratamiento

Tras los episodios de sobredosificacion durante los ensayos clinicos (hasta 4 g/dia durante un maximo
de 147 dias) no se observ6 ninguna complicacion clinica.

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para tratar las enfermedades 6seas — Otros farmacos que
modifican la estructura y la mineralizacion 6sea, codigo ATC: M05BX03.

Mecanismo de accion

En condiciones in vitro, el ranelato de estroncio:

- aumenta la formacion de hueso en los cultivos de tejido 6seo asi como la replicacion de los
precursores de osteoblastos y la sintesis de colageno en los cultivos de células dseas.

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

De esta manera, el balance del recambio 0seo se inclina a favor de la formacion de hueso.

La actividad del ranelato de estroncio se investigd en diversos modelos preclinicos. En concreto, el
ranelato de estroncio aumenta la masa dsea trabecular, asi como el nimero y el grosor de las trabéculas
de ratas intactas. Con ello, mejora la fuerza 6sea.

En el tejido 6seo 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 6seos. 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 11l no revelaron ningun efecto nocivo para la calidad o mineralizacién de los huesos.

Los efectos combinados de la distribucion dsea del estroncio (ver seccion 5.2) y la mayor absorcion 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 de doble foton (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 PROTELOS. Este dato debe tomarse en consideracion al interpretar
las variaciones de la DMO durante el tratamiento con PROTELOS. En los estudios de fase 111, que
pusieron de relieve la eficacia del tratamiento de PROTELOS frente a las fracturas, la DMO media
hallada con PROTELOS aumenté (con respecto a la basal) casi en un 4% cada afio en la columna
lumbar y un 2% cada afio en el cuello femoral, alcanzando entre el 13% y el 15% y entre el 5% y el
6%, respectivamente, a los 3 afios, en funcién de los estudios respectivos.

En los estudios de fase 11, los marcadores bioquimicos de la formacion de hueso (fosfatasa alcalina
especifica del hueso y propéptido carboxiterminal del procolageno de tipo 1) aumentaron en



comparacion con el placebo y los de la resorcion (C—telopéptido sérico y entrecruzamientos del
N-telopéptido urinario) disminuyeron a partir del tercer mes de tratamiento hasta los tres afios.

Las concentraciones séricas del calcio y de la hormona paratiroidea (PTH) disminuyen ligeramente
mientras que las concentraciones sanguineas de fosforo y la actividad de la fosfatasa alcalina total
aumentan como consecuencia de los efectos farmacol6gicos del ranelato de estroncio, si bien no se
observo ninguna secuela clinica.

Eficacia clinica

La osteoporosis se define como un valor de la DMO de la columna o de la cadera situado 2,5 DE 0
mas por debajo del valor medio de una poblacidn joven y sana. Hay una serie de factores de riesgo
asociados con la osteoporosis posmenopausica, 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. El riesgo de fracturas aumenta con
el nimero de factores de riesgo.

Tratamiento de la osteoporosis posmenopausica:

El programa de estudios de prevencién de fracturas con PROTELOS se componia de dos ensayos de
fase 111 controlados con placebo: los ensayos SOTI y TROPOS. En SOTI participaron 1649 mujeres
posmenopausicas con osteoporosis consolidada (DMO lumbar baja y fracturas vertebrales prevalentes)
y una media de edad de 70 afios. En TROPQS intervinieron 5091 mujeres posmenopausicas 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 reclut6 a 1556 pacientes que tenian
maés de 80 afios en el momento de la inclusion (23,1% de la poblacion examinada). Ademas del
tratamiento (2 g/dia de ranelato de estroncio o del placebo), las pacientes recibieron suplementos
ajustados de calcio y vitamina D en ambos estudios.

PROTELOS redujo el riesgo relativo de nuevas fracturas vertebrales en un 41% a lo largo de 3 afios en
el estudio SOTI (tabla 1). El efecto alcanz6 significacion 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%. PROTELOS también redujo el
naimero de pacientes con una pérdida de altura de 1 cm, como minimo, en comparacion con el placebo.
La evaluacion de la calidad de vida con la escala especifica QUALIOST y con el indice de percepcion
de salud general de la escala general SF-36 revel6 el beneficio de PROTELOS en comparacion con
placebo.

La eficacia de PROTELOS 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 6sea en condiciones basales.

Tabla 1: Incidencia de pacientes con fracturas vertebrales y reduccion del riesgo relativo

Estudio Placebo PROTELOS Reduccién 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<0,001
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 que tenian més de 80 afios en el momento de la inclusion se efectu6 un analisis
global de los estudios SOTI 'y TROPOS; se comprob6 que PROTELOS reducia el riesgo relativo de
nuevas fracturas vertebrales en un 32% a lo largo de 3 afios (incidencia del 19,1% con el ranelato de
estroncio frente al 26,5% con el placebo).

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

Se realizé un andlisis a posteriori de un subgrupo de pacientes del estudio TROPOS con un interés
clinico especial y un alto riesgo de fractura [definida por un indice T de la DMO del cuello del
fémur < -3 DE (el intervalo del fabricante correspondia a —2,4 DE basado en NHANES I11) y una
edad > 74 afios (n=1977, es decir, 40% de la poblacidon del estudio TROPOS)]. En este grupo,
PROTELOS redujo el riesgo de fractura de cadera en un 36%, con relacion al placebo, durante los
3 afios de tratamiento (tabla 2).

Tabla 2: incidencia de pacientes con fractura de cadera y reduccion relativa del riesgo de las
pacientes con DMO < -2,4 DE (NHANES III) y una edad > 74 afios

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

TROPOS N=995 N=982
Fractura de cadera durante 3 afios 6,4% 4,3% 36% (0-59), p=0,046

Tratamiento de la osteoporosis en hombres:

La eficacia de PROTELOS se demostrdé en hombres con osteoporosis con un riesgo elevado de
fractura (edad media 72,7 afios; 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 afios de duracién,
con un andlisis 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 calcio (1000 mg) y vitamina D (800 UlI).

Tan solo a los 6 meses del inicio del tratamiento con PROTELQOS ya se observaron aumentos
estadisticamente significativos en la DMO en comparacidn con placebo.

A lo 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 Il llevados a cabo en
mujeres posmenopausicas.

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

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados
de los ensayos realizados con PROTELQOS en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en
osteoporosis (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El ranelato de estroncio se compone de dos atomos de estroncio estable y una molécula de acido
ranélico; el componente organico facilita un compromiso éptimo entre el peso molecular, la
farmacocinética y la aceptabilidad del farmaco. Las farmacocinéticas del estroncio y del acido ranélico
se han comprobado entre varones jovenes sanos y mujeres posmenopausicas sanas y también durante



la exposicion prolongada en hombres con osteoporosis y mujeres con 0steoporosis posmenopausica,
incluidas mujeres de edad avanzada.

Debido a su elevada polaridad, la absorcidn, distribucion y union a las proteinas 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 &cido ranélico absorbido se elimina rapidamente e inalterado por los rifiones.

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta del estroncio se aproxima al 25% (intervalo: 19-27%) después de
administrar una dosis oral de ranelato de estroncio de 2 g. 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 dos 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 comparacién 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
administrar PROTELOS. Los suplementos de vitamina D por via oral no afectan la exposicién al
estroncio.

Distribucion

El estroncio posee un volumen de distribucién aproximado de 1 I/kg. La unién del estroncio a las
proteinas plasmaticas humanas es baja (25%); el estroncio muestra una gran afinidad por el tejido
6seo0. La medicidn 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 indicé que la concentracion dsea
de estroncio puede alcanzar una meseta al cabo de unos 3 afios de tratamiento. No hay datos que
revelen la cinética de eliminacion 6sea del estroncio después del tratamiento.

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

Eliminacién
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
plasmética se acerca a 12 ml/min (CV 22%) y su depuracion renal, 7 ml/min (CV 28%).

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
Los datos farmacocinéticos de poblacidn no revelaron ninguna relacion entre la edad y la depuracion
aparente del estroncio en la poblacion destinataria.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina de 30-70 ml/min), la
depuracion del estroncio disminuye segun lo hace el aclaramiento de creatinina (un descenso
aproximado del 30% en un intervalo de aclaramiento de creatinina de 30 a 70 ml/min) y, en
consecuencia, induce un aumento de los valores plasmaticos del estroncio. En los estudios de fase I,
el 85% de las pacientes presentaba un aclaramiento de creatinina entre 30 y 70 ml/min y el 6%,
inferior a 30 ml/min, en el momento de la inclusion; la media del aclaramiento de creatinina se
aproximé a 50 ml/min. Por consiguiente, no es necesario ajustar la posologia en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada.

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

Insuficiencia hepética

No hay ningun dato farmacocinético en pacientes con insuficiencia hepatica. En virtud de las
propiedades farmacocinéticas del estroncio, no cabe esperar ningun efecto.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

La administracién oral cronica de ranelato de estroncio en dosis altas indujo anomalias 6seas y
dentales en roedores, principalmente fracturas espontaneas y retraso de la mineralizacion que
revirtieron al suspender el tratamiento. Estos efectos aparecieron con valores 6seos de estroncio dos a
tres veces mayores que los valores éseos de estroncio en humanos que recibieron hasta tres afios de
tratamiento. Los datos de acumulacion dsea tras exposicidn a ranelato de estroncio durante periodos
mas largos son limitados.

Los estudios sobre la toxicidad durante el desarrollo de ratas y conejos dieron como resultado
anomalias Oseas y dentales (p. €]., 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.

Evaluacion del Riesgo Medioambiental (ERA)

La evaluacion del riesgo medioambiental del ranelato de estroncio se ha realizado de acuerdo con las
guias europeas sobre ERA.

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Aspartamo (E951)
Maltodextrina
Manitol (E421)
6.2 Incompatibilidades
No procede
6.3 Periodo de validez
- 3 afios.
- Una vez reconstituida en agua, la suspension es estable durante 24 horas. Sin embargo, se
recomienda beber la suspension inmediatamente después de su preparacion (ver seccion 4.2).

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Sobres de papel/polietileno/aluminio/polietileno.

Presentacion

Cajas con 7, 14, 28, 56, 84 6 100 sobres.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial

11



7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LES LABORATOIRES SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/288/001
EU/1/04/288/002
EU/1/04/288/003
EU/1/04/288/004
EU/1/04/288/005
EU/1/04/288/006

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 21/09/2004

Fecha de la Gltima renovacién; 22/05/2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

09/2016

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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