25 aprilie 2013

Comunicare directa citre profesionistii din domeniul sanatatii

Noi restrictii importante privind utilizarea ranelatului de strontiu
(Osseor/Protelos), ca urmare a aparitiei de noi date care arata cresterea
riscului de infarct miocardic

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

Prin aceasta comunicare va aducem la cunostintd informatii referitoare la
restrangerea indicatiilor si introducerea de noi contraindicatii si atentionari
pentru ranelatul de strontiu (Osseor/Protelos).

Aceste masuri au drept scop reducerea riscului de aparitie a evenimentelor
adverse cardiace evidentiate in urma unei recente analize de rutina privind
siguranta la pacientii care utilizeaza medicamentul Osseor/Protelos.

In urmitoarele luni, Agentia Europeani a Medicamentului (European
Medicines Agency = EMA) urmeaza sa efectueze o evaluare completd a
beneficiilor si riscurilor medicamentului Osseor/Protelos in indicatiile
aprobate, orice concluzii ulterioare ale acestei evaluari urmand a va fi
comunicate dupa caz.

Rezumat

e Din datele disponibile din studiile clinice randomizate privind
siguranta cardiaca a medicamentului Osseor/Protelos 1n
tratamentul osteoporozei reiese o crestere a riscului de infarct
miocardic, fara observarea unui risc de mortalitate.

e Utilizarea medicamentului Osseor/Protelos se restrange 1n
momentul de fata la tratamentul osteoporozei severe
O la femei dupa menopauza, cu risc mare de fracturi
0 la barbati cu risc crescut de fracturi.

e Tratamentul trebuie initiat numai de catre un medic cu experienta
in tratarea osteoporozei, iar decizia de prescriere a ranelatului de
strontiu trebuie sa se bazeze pe evaluarea individuald a riscului
global al pacientilor.



e Medicamentul Osseor/Protelos nu trebuie utilizat la pacienti cu
boala cardiaca ischemica, boala arteriala periferica si/sau boala
cerebrovasculara documentate ori cu antecedente ale acestor
afectiuni, si nici la pacienti cu hipertensiune arteriala necontrolata

e Inplus:

0 Medicilor prescriptori li se recomanda evaluarea, Tnainte de
nceperea tratamentului si, ulterior, la intervale regulate, a
riscului pe care il prezinta pacientul in ceea ce priveste
dezvoltarea de afectiuni cardiovasculare.

0 Pacientii cu factori semnificativi de risc din punctul de vedere
al aparitiei de evenimente cardiovasculare (de exemplu,
hipertensiune arteriala, hiperlipidemie, diabet zaharat,
fumat) trebuie tratati cu ranelat de strontiu numai dupi o
evaluare atenta.

o Tratamentul cu medicamentul Osseor/Protelos trebuie oprit
daca pacientul dezvolta boala cardiaca ischemica, boala
arteriala perifericid, boala cerebrovasculara sau daca
hipertensiunea arteriala este necontrolata.

Aceastd scrisoare este trimisda de comun acord cu Agentia Europeana a

Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) si Agentia Nationala
a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare privind siguranta

O analiza recenta a tuturor datelor disponibile privind siguranta in ceea ce priveste
ranelatul de strontiu a adus in discutie siguranta cardiovasculara a acestuia, dincolo de
riscul deja recunoscut de tromboembolism venos. Tn cadrul unei analize a datelor provenite
din studiile controlate randomizate s-a identificat un risc crescut de aparitie a tulburarilor
cardiace grave, inclusiv infarct miocardic (IM), fara observarea unui risc de mortalitate.
Aceasta concluzie se bazeaza cu precadere pe datele din totalul studiilor controlate cu
placebo efectuate la paciente cu osteoporoza postmenopauza (3803 de paciente tratate cu
ranelat de strontiu, corespunzator la 11270 pacient-ani, si 3769 de paciente carora li s-a
administrat placebo, corespunzator la 11250 pacient-ani). Tn acest set de date, la pacientii
tratati cu ranelat de strontiu S-a observat o crestere semnificativa a riscului de infarct
miocardic, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo (1,7%, comparativ cu 1,1%),
cu un risc relativ de 1,6 (95% IT = [1,07; 2,38]). Mai mult, in asociere cu ranelatul de
strontiu s-a observat un dezechilibru al evenimentelor cardiace mai grave, inclusiv infarct
miocardic, atat intr-un studiu efectuat la barbati cu osteoporoza, cat si intr-un studiu care
viza osteoartrite. In plus, exista si o posibila justificare mecanica in ceea ce priveste
cresterea riscului de tulburari cardiace grave, inclusiv infarct miocardic, care se bazeaza pe
potentialul trombotic al ranelatului de strontiu.



Pentru reducerea la minimum a riscului de IM, informatiile despre medicament au fost
consolidate conform detaliilor de mai sus, inclusiv cu restringerea indicatiilor si
introducerea de noi contraindicatii si atentionari, si cu recomandarea catre medicii
prescriptori de a-si baza decizia de prescriere a ranelatului de strontiu pe o evaluare
individuala a riscului global al pacientilor.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Orice reactie adversa suspectatd, asociata cu utilizarea medicamentului Osseor/Protelos,
trebuie raportatd catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, prin intermediul
»Fisel pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la medicamente”, disponibila pe
pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa,

sau prin fax catre:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Centrul National de Farmacovigilenta

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, Sector 1,

011478 Bucuresti, Romania

Fax: +40 213 163 497

Reactiile adverse pot fi raportate si catre reprezentanta locald a detindtorului autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP), respectiv compania SERVIER PHARMA SRL, la urmatoarele
date de contact:

SERVIER PHARMA SRL

S-Park

Str. Tipografilor nr. 11-15, corp Al, etaj 3, Sector 1, Bucuresti
Romania

Tel: 021 528 52 84

Fax: 021 529 58 09

E-mail: servier.pv@ro.netgrs.com

Datele de contact ale companiei

Pentru intrebari sau informatii suplimentare referitoare la aceastd comunicare, va rugdm sa
contactati Departamentul de Informatii Medicale al companiei SERVIER PHARMA SRL:

SERVIER PHARMA SRL

S-Park

Str. Tipografilor nr. 11-15, corp A1, etaj 3, Sector 1, Bucuresti
Romania

Tel: 021 528 52 80

Fax: 021 528 52 81


http://www.anm.ro/
http://www.anm.ro/

Anexa: punctele relevante ale informatiilor despre medicament care au fost revizuite
(modificarile sunt evidentiate in textul subliniat)

4.1  Indicatii terapeutice

Tratamentul osteoporozei severe la femei dupa menopauza cu risc mare de fracturi, pentru
a reduce riscul de fracturi vertebrale si de sold (vezi pct. 5.1).

Tratamentul osteoporozei severe la barbati adulti cu risc crescut de fracturi (vezi pct. 5.1).
Decizia de a prescrie ranelat de strontiu trebuie bazata pe evaluarea individuald a riscului
global al pacientilor (vezi pct. 4.3 si 4.4).

4.2  Doze si mod de administrare

[]

Tratamentul trebuie initiat numai de catre un medic cu experientd in tratarea osteoporozei.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Evenimente tromboembolice venoase (TEV) actuale sau in antecedente, inclusiv tromboza
venoasa profunda si embolie pulmonara.

Imobilizare temporara sau permanenta din cauza, de exemplu, recuperarii dupa o
interventie chirurgicala, sau repausului prelungit la pat.

Boala cardiaca ischemica, boala arteriala periferica si/sau boald cerebrovasculara
documentate, prezente sau in antecedente.

Hipertensiune arteriald necontrolata.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

[...]

Evenimente cardiace ischemice

In totalul studiilor randomizate controlate cu placebo, efectuate la paciente cu osteoporoza
postmenopauzd, s-a observat o crestere semnificativa a infarctului miocardic la pacientele
tratate cu ranelat de strontiu, comparativ cu placebo (vezi pct. 4.8).

Tnainte de inceperea tratamentului si apoi la intervale regulate, pacientii trebuie evaluati
din punct de vedere al riscului cardiovascular.

Pacientii cu factori de risc semnificativi pentru aparitia evenimentelor cardiovasculare (de
exemplu, hipertensiune arteriala. hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat) trebuie tratati cu
ranelat de strontiu numai dupa o evaluare atenta (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Tratamentul trebuie oprit daca pacientul dezvolta boala cardiaca ischemica, boala arteriala
periferici. boald cerebrovasculari sau daci hipertensiunea arteriald este necontrolatd (vezi

pct. 4.3).




4.8  Reactii adverse

[...]

In totalul studiilor randomizate controlate cu placebo, efectuate la paciente cu osteoporoza
postmenopauza, s-a observat o crestere semnificativa a infarctului miocardic la pacientele
tratate cu ranelat de stroAntiu, comparativ cu placebo (1,7%, comparativ cu 1,1%), cu un
risc relativ de 1,6 (95% Il =[1,07; 2,38]).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru ranelatul de strontiu in cadrul studiilor
clinice si/sau in urma utilizarii dupa punerea pe piata a medicamentului.

In studiile de faza III, reactiile adverse considerate ca fiind posibil datorate tratamentului
cu ranelat de strontiu sunt enumerate mai jos folosind urmatoarea clasificare (frecventele,
comparativ cu placebo): foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100, <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000, <1/100); rare (>1/10000, <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Procentul pacientilor care au
Clasificare pe aparate, sisteme si organe prezentat reactii adverse

Tratament

Categorie de frecventa Ranelat de
strontiu Placebo
Reactie adversa (n=3352) (n=3317)

Tulburari psihice

Cu frecventd necunoscutd:®
Stare confuzionala - -
Insomnie - -

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente:
Cefalee 3,3% 2,7%
Tulburari ale starii de constienta 2,6% 2,1%
Pierderea memoriei 2,5% 2,0%
Mai putin frecvente:
Convulsii 0,4% 0,1%
Cu frecventd necunoscutd:®
Parestezie - -
Ameteli - -
Vertij - -

Tulburari cardiace
Frecvente®:
Infarct miocardic 1,7% 1,1%

Tulburari vasculare
Frecvente:
Tromboembolism venos 2, 7% 1,9%

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Cu frecventd necunoscutd:®
Hiperreactivitate bronsica - -




Tulburari gastro-intestinale
Frecvente:
Greata
Diaree
Scaune moi
Cu frecventd necunoscutd:®
Varsaturi
Durere abdominala
Iritatia mucoasei bucale (stomatita si/sau ulceratie bucala)
Reflux gastro-esofagian
Dispepsie
Constipatie
Flatulenta
Xerostomie

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

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

Tulburari hepatobiliare
Cu frecventd necunoscutd:®

Crestere a transaminazelor serice (asociata cu reactii
cutanate de hipersensibilitate)

Hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente:
Dermatita
Eczema
Rare:
DRESS (vezi pct. 4.4)
Foarte rare:
Reactii adverse cutanate severe (RACS): sindrom
Stevens-Johnson si necrolizi epidermici toxici® (vezi pct.
4.4)
Cu frecventd necunoscutd:®
Reactii cutanate de hipersensibilitate (eruptie cutanata
tranzitorie, prurit, urticarie, angioedem)
Alopecie

2,3%
1,8%

2,0%
1,4%

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Cu frecventd necunoscutd:®

Durere musculo-scheletica (spasm muscular, mialgie,
durere 0soasa, artralgie si durere la nivelul extremitatilor)

Tulburari generale si la nivelul locului de administare
Cu frecventd necunoscutd:®
Edem periferic
Pirexie (asociata cu reactii cutanate de hipersensibilitate)
Stare generala de rau

Tulburari hematologice si limfatice
Cu frecventd necunoscutd:®

Insuficienta a maduvei osoase

Eozinofilie (asociata cu reactii cutanate de
hipersensibilitate)

Limfadenopatie (asociatd cu reactii cutanate de




hipersensibilitate)

Investigatii diagnostice
Frecvente:

Crestere a valorilor creatin-fosfokinazei (CPK) sanguine °

1,4%

0,6%

& Experienta dupd punerea pe piatd a medicamentului

® Valori ale fractiunii musculo-scheletice > 3 ori fata de limita superioara a valorilor
normale. In majoritatea cazurilor, aceste valori s-au normalizat spontan, fara modificarea

tratamentului
Raportate cu frecventa rarad in tarile asiatice

& Jn totalul studiilor controlate cu placebo efectuate la paciente cu osteoporozd

postmenopauzd, paciente tratate cu ranelat de strontiu (N=3803), comparativ cu placebo

(N=3769)




