I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vKéesoIeva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vBimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

OSSEOR 2 g suukaudse suspensiooni graanulid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga kotike sisaldab 2 g strontsiumranelaati.
Teadaolevat toimet omav abiaine: iga kotike sisaldab ka 20 mg aspartaami (E951).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Graanulid peroraalse suspensiooni valmistamiseks.

Kollased graanulid.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Raske osteoporoosi ravi:

- postmenopausis naistel,

- taiskasvanud meestel,
kellel on kérge luumurrurisk, kuid ravi teiste osteoporoosi ravimitega ei ole vimalik vastunéidustuste
vOi talumatuse tottu. Postmenopausis naistel vahendab strontsiumranelaat lilisamba- ja reieluu
proksimaalse osa murdude riski (vt 16ik. 5.1).

Otsus strontsiumranelaadi maaramiseks peab péhinema patsiendi Gldiste riskide individuaalsel
hindamisel (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi tohib alustada vaid osteoporoosi ravi kogemusega arst.

Annustamine
Soovitatav annus on uks 2 g kotike tks kord pdevas suukaudselt manustatuna.

Ravitava haiguse olemuse tttu on strontsiumranelaat ette nédhtud pikaajaliseks kasutamiseks.
Toit, piim ja piimatooted péarsivad strontsiumranelaadi imendumist ja seetdttu tuleks OSSEOR’i
manustada toidukordade vahel. Aeglase imendumise tdttu tuleks OSSEOR’i vdtta enne

magamaminekut, eelistatavalt mitte varem kui 2 tundi pérast sooki (vt 10ik 4.5 ja 5.2).

Patsient, keda ravitakse strontsiumranelaadiga, peaks taiendavalt saama vitamiin D ja kaltsiumit juhul,
kui toidu kaudu omastamine on ebapiisav.



Eakad patsiendid

Strontsiumranelaadi toime ja ohutus on kindlaks méadratud laias vanusevahemikus (uuringusse
lulitamisel vanuses kuni 100 aastat) osteoporoosiga postmenopausis naistel. Annust ei ole vaja vanuse
suhtes kohandada.

Neerukahjustusega patsiendid

Raske neerukahjustusega patsientidele strontsiumranelaati ei soovitata (kreatiniini kliirens alla 30
ml/min) (vt 18ik 4.4 ja 5.2). Kerge v6i mdoduka neerukahjustusega patsientide korral ei ole annust
vaja kohandada (kreatiniini kliirens 30...70 ml/min) (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustusega patsiendid
Kuna strontsiumranelaat ei metaboliseeru, ei ole maksakahjustusega patsientidel annust vaja
kohandada.

Lapsed
OSSEOR’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 eluaastat pole tGestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.

Kotikestes sisalduvad graanulid tuleb sisse vdtta suspensioonina, mis on valmistatud minimaalselt
30 ml (ligikaudu ks kolmandik standardklaasi suurusest) veega. Ehkki praktilised uuringud néitasid,
et strontsiumranelaat plsib suspensioonis stabiilsena 24 tunni jooksul pérast valmistamist, tuleks
suspensioon dra juua koheselt parast valmistamist.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Hetkel v6i anamneesis esinev venoosne trombemboolia (VTE), sealhulgas slivaveenide tromboos ja
kopsu trombemboolia.

Ajutine vdi pusiv liikumatus, mis on seotud nt operatsioonijérgse taastumise voi pikaajalise
voodirezZiimiga.

Kinnitatud diagnoosiga praegu esinev v6i varem anamneesis esinenud siidame isheemiatdbi,
perifeersete arterite haigus ja/voi tserebrovaskulaarne haigus.

Kontrollimata hiipertensioon.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Sudame isheemilised haigusjuhud

Postmenopausis osteoporootilistel naistel labi viidud randomiseeritud platseebokontrolliga uuringute
koondanalusis taheldati olulist miokardiinfarktide tbusu patsientidel, keda raviti OSSEOR’iga,
vOrreldes platseeboga (vt 18ik 4.8).

Enne ravi alustamist tuleb hinnata patsiendi kardiovaskulaarset riski.

Patsiente, kellel esinevad olulised riskifaktorid kardiovaskulaarsete haiguste tekkeks (nt
hipertensioon, hiiperlipideemia, diabeet, suitsetamine), vdib strontsiumranelaadiga ravida vaid parast
hoolikat kaalumist (vt 18igud 4.3 ja 4.8).

OSSEOR’iga ravi ajal tuleb neid kardiovaskulaarseid riske jalgida regulaarselt, tldjuhul iga 6 kuni 12
kuu jarel.

Ravi tuleb I18petada kui patsiendil tekib isheemiline sidamehaigus, perifeersete arterite haigus
tserebrovaskulaarne haigus voi kui hlipertensioon ei ole kontrolli all (vt 18ik 4.3).

Venoosne trombembolism

Platseebo-kontrollitud uuringute 111 faasis seostus strontsiumranelaadi raviga tromboemboolia (VTE)
juhtumite, kaasa arvatud kopsuarterite trombemboolia juhtumite, tus aasta kohta (vt 16ik 4.8). Selle

leiu pdhjus on teadmata. OSSEOR on vastunaidustatud patsientidele, kellel on anamneesis esinenud



venoosne trombemboolia (VTE) (vt 16ik 4.3) ning seda tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel,
kellel on risk venoosse trombemboolia tekkeks.

Ule 80-aastastel patsientidel, kellel on risk VTE tekkeks, tuleb ravi jatkamise vajadus OSSEOR iga
Umber hinnata. Haiguse korral vGi lilkumatust pGhjustava seisundi tekkimisel, tuleb ravi OSSEOR iga
katkestada (vt 18ik 4.3) ning kasutusele votta sobilikud ennetavad meetmed. Ravi ei tohi uuesti
alustada enne kui esialgne seisund on téiesti taastunud ning patsient on taas liikuv. VTE ilmnemisel,
tuleb ravi OSSEOR’iga katkestada.

Kasutamine neerukahjustusega patsientidel

Kui puuduvad andmed ohutuse kohta luudele raske neerukahjustusega patsientidel, keda ravitakse
strontsiumranelaadiga, ei soovitata OSSEOR’i patsientidele, kellel kreatiniini kliirens on alla

30 ml/min (vt 18ik 5.2). Vastavalt headele meditsiini-tavadele, soovitatakse kroonilise
neerukahjustusega patsientide puhul neerufunktsiooni regulaarset hindamist. Patsientide puhul, kellel
areneb tdsine neerukahjustus, tuleb ravi jatkamist OSSEOR’iga kaaluda individuaalselt.

Nahareaktsioonid

OSSEOR’i kasutamisega seoses on teatatud eluohtlike nahareaktsioonide tekkest (Stevensi- Johnsoni
stindroom, toksiline epidermaalne nekroliiis, eosinofiiliaga nahal6dve ja stusteemsed simptomid
(DRESS)).

Patsiente tuleb teavitada nendest néhtudest ja simptomitest ning jélgida pidevalt nahareaktsioone.
Risk Stevensi- Johnsoni stindroomi v0i toksilise epidermaalse nekroltiisi ilmnemiseks on suurim ravi
esimestel nadalatel ning DRESS’i tekkeks ligikaudu 3...6 nadala jooksul.

Stevensi- Johnsoni siindroomi vGi toksilise epidermaalse nekroliiusi simptomite (nt progresseeruv
nahaldove, sageli koos villide voi kolletega limaskestadel) v6i DRESS i sumptomite (nt 106ve,
palavik, eosinofiilia ja susteemsed nahud (adenopaatia, hepatiit, interstitsiaalne nefropaatia,
interstitsiaalne kopsuhaigus)) tekkimisel, tuleb OSSEOR-ravi katkestada otsekohe.

Parimad tulemused Stevensi-Johnsoni suindroomi, toksilise epidermaalse nekrolisi ja DRESS’i ravis
saadakse vBimalikult varase diagnoosi korral voi kahtlustatava ravimi kohesel katkestamisel. Ravimi
varane katkestamine on seotud parema haiguse prognoosiga. DRESS’i taandumine on tldjuhul soodne
juhtudel, kui ravi OSSEOR’iga katkestatakse ning vajadusel alustatakse kortikosteroidravi. Kui
patsiendil on tekkinud Stevensi-Johnsoni siindroom, epidermaalne nekroliiiis vi DRESS seoses
OSSEOR’i kasutamisega, ei tohi sellel patsiendil enam OSSEOR-ravi alustada.

Aasia péritoluga patsientidel on teatatud k6rgemast, kuid siiski harvaesinevast riskist
tlitundlikkusreaktsioonide sealhulgas nahalddbe, SJS vGi epidermaalse nekroliiisi tekkimisel.

Koostoimed laboratoorsete testidega

Strontsium hdirib kolorimeetriliste meetodite kasutamist kaltsiumi kontsentratsioonide ma&ramiseks
veres ja uriinis. Seeparast tuleb arstipraksises kasutada induktiivselt sidestatud plasmaspektromeetria
vBi aatomabsorptsioonspektromeetria meetodeid , et tagada vere ja uriini kaltsiumi
kontsentratsioonide tdpne mddtmine.

Abiaine
OSSEOR sisaldab fendtlalaniini, mis voib olla kahjulik fenliilketonuuriat pddevatele patsientidele.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Toit, piim ja piimatooted ning kaltsiumit sisaldavad ravimpreparaadid vdivad strontsiumranelaadi
biosaadavust vahendada ligikaudu 60...70%. Seepérast peab OSSEOR’i manustamise ja selliste
toodete tarvitamise vahele jadma vahemalt kahetunnine vahe (vt 18ik 5.2).

Kuna kahevalentsed katioonid moodustavad mao-seedeelundkonna tasandil suukaudselt
manustatavate tetratsiikliinidega ja kinoloon-antibiootikumidega komplekse ning seelébi vahendavad
nende imendumist, ei ole soovitatav manustada strontsiumranelaati nende ravimitega samaaegselt.
Ettevaatuse méttes tuleb ravi OSSEOR’iga peatada ajaks, mil toimub ravi suukaudselt manustatavate
tetratstkliini v6i kinoloon-antibiootikumidega.



In vivo kliinilise koostoime uuring nditas, et alumiinium- ja magneesiumhidroksiidide manustamine
kaks tundi enne vGi koos strontsiumranelaadiga p&hjustas kerge languse strontsiumranelaadi
imendumises (20...25% kontsentratsioonik@vera aluse pinna (AUC) vahenemine), samas kui
imendumine polnud peaaegu ldse héiritud, kui antitsiidi anti kaks tundi pérast strontsiumranelaati.
Seetdttu on soovitatav votta happesuse véhendajat mitte varem kui kaks tundi parast OSSEOR’i.
Siiski, kui selline annustamise reZiim on ebapraktiline OSSEOR’i soovitatud manustamise tdttu enne
magamaminekut, jadb samaaegne sissevdtmine vastuvletavaks.

Suukaudselt manustatava D-vitamiinilisandiga koostoimet ei taheldatud.

Kliinilistes uuringutes ei leitud kliinilisi kdrvaltoimeid ega vere strontsiumisisalduse olulist tdusu
ravimitega, mida vBidakse tavaliselt sihtpopulatsioonile méérata koos OSSEOR’iga. Nende hulka
kuulusid: mittesteroidsed pdletikuvastased ained (kaasa arvatud atsettlsalitstitilhape), aniliidid (nt
paratsetamool), H, blokaatorid ja prootonpumba inhibiitorid, diureetikumid, digoksiin ja
stiidameglukosiidid, orgaanilised nitraadid ja muud vasodilataatorid sidamehaiguste ravis,
kaltsiumikanalite blokaatorid, beetablokaatorid, AKE inhibiitorid, angiotensiin Il antagonistid,
selektiivsed beeta-2 adrenoretseptori agonistid, peroraalsed antikoagulandid, trombotsutide
agregatsiooni inhibiitorid, statiin, fibraadid ja bensodiasepiini derivaadid.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Strontsiumranelaadi kasutamise kohta raseduse ajal andmed puuduvad.

Loomkatsetes on suurte annuste korral ilmnenud p6drduv mdju tiinuse ajal ravitud rottide ja kitlikute
jareltulijate luudele (vt 16ik 5.3). Kui OSSEOR’i kasutatakse juhuslikult raseduse ajal, tuleb ravi
IGpetada.

Imetamine
Fusiko-keemilised andmed viitavad, et strontsiumranelaat eritub rinnapiima. OSSEORi ei tohi
imetamise ajal kasutada.

Fertiilsus
Loomkatsetes ei taheldatud toimeid ei isas- ega emasloomade fertiilsusele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Strontsium ranelaat ei oma markimisvaarset toimet autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vbimele.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

OSSEOR’i on uuritud peaaegu 8000 osavétjaga kliinilistes uuringutes. Pikaajalist ohutust on hinnatud
postmenopausis osteoporoosiga naistel, keda raviti kuni 60 kuud strontsiumranelaadiga 2 g/paevas

(n = 3352) vai platseeboga (n = 3317) Il faasi uuringutes. Keskmine vanus uuringusse lilitamise ajal
oli 75 aastat ning 23% uuringusse vBetud patsientidest olid 80...100 aasta vanused.

Ravirihmadel ei olnud kdrvalnéhtude iseloomus erinevusi olenemata sellest, kas patsiendid olid
uuringusse lulitamise ajal alla voi Ule 80 aasta vanused.

Strontsiumranelaadi kGrvaltoimete Gldine esinemissagedus platseebost ei erinenud ning kérvaltoimed
olid tavaliselt kerged ja médduva iseloomuga. Kdige sagedasemad korvaltoimed olid iiveldus ja
diarrda, millest teatati tavaliselt ravi algul ja mille puhul hiljem margatavaid riihmadevahelisi
erinevusi ei olnud. Ravi katkestati pdhiliselt iivelduse téttu (platseeboriihmas ja strontsiumranelaadi
riihmas vastavalt 1,3% ja 2,2%).



Il faasi uuringutes taheldati 5 aasta valtel tehtud vaatlustel, et strontsiumranelaadi ravi saavatel
patsientidel, v@rreldes platseeboriihmaga, oli trombemboolia (VTE) esinemissagedus aasta kohta
ligikaudu 0,7%, koos suhtelise riskiga 1,4 (95% CI =[1,0 ; 2,0]).

Postmenopausis osteoporootilistel naistel labi viidud randomiseeritud platseebokontrolliga uuringute
koondanalulsis taheldati olulist miiokardiinfarktide tbusu patsientidel, keda raviti OSSEOR’iga,
vOrreldes platseeboga (1,7% versus 1,1 %), suhtelise riskiga 1,6 (95% CI = [1,07 ; 2,38]).

Kdrvaltoimete tabel

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud strontsiumranelaadi kliiniliste uuringute kéigus/
turustamisjargsel kasutamisel.

Alljargnevalt on loetletud strontsiumranelaadi kasutamisega seotud kdrvaltoimed Il faasi uuringutes,
jargides tava (sagedus platseeboriihmaga vorreldes): vaga sage (>1/10); sage (>1/100, <1/10);
aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv (>1/10 000, <1000); véga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete pdhjal).

Kdrvaltoimet kogenud
patsientide protsentuaalne

Organsusteemi klass (SOC) osakaal

Esinemissagedus Ravi

~ . Strontium
Kdrvaltoimed Placebo

ranelate
(n=3352) (n=3317)

Psuhhiaatrilised haired

Sagedus teadmata:®
Segasusseisund - -
Unetus - -

Narvisisteemi haired
Sage:
Peavalu 3.3% 2.7%
Teadvusehdired 2.6% 2.1%
Malukaotus 2.5% 2.0%
Aeg-ajalt:
Krambihood 0.4% 0.1%
Sagedus teadmata*
Paresteesia - -
Pearinglus - -
Vertiigo - -
Sitdame héaired
Sage":
Miokardiinfarkt 1,7% 1,1%

Vaskulaarsed haired
Sage:
Venoosne trombemboolia (VTE) 2.7% 1.9%

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Sagedus teadmata:*®
Bronhiaalne huperreaktiivsus - -

Seedetrakti haired
Sage:
liveldus 7.1% 4.6%
Diarrda 7.0% 5.0%
Vedel iste 1.0% 0.2%
Sagedus teadmata:*®
Oksendamine - -
Kdhuvalu - -




Suu limaskesta &rritus (stomatiit ja/vdi suuhaavandid)
Gastroosofageaalne refluks

Dispepsia

Kdhukinnisus

Kdhugaasid

Suukuivus

Maksa ja sapiteede héired
Sagedus teadmata:*®

Seerumi transaminaaside tdus (seotud naha tlitundlikkusreaktsioonidega) - -
Hepatiit - -

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage:
Dermatiit 2.3% 2.0%
Ekseem 1.8% 1.4%
Harv:
DRESS (vt 161k 4.4)
Véaga harv:

Rasked kutaansed kdrvaltoimed (SCARs): Stevens-Johnson’i
stindroom  ja toksiline epidermaalne nekroliitis® (vt 16ik 4.4).
Sagedus teadmata:*®

Naha ulitundlikkusreaktsioonid (166ve, pruriit, urtikaaria ja
angioddeem)
Alopeetsia - -

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sagedus teadmata:*®

Lihas-skeleti valu (lihasespasmid, lihasevalu, luuvalu, liigesevalu ning
valud kétes ja jalgades).

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sagedus teadmata:*®
Perifeersed tursed - -
Pureksia (seotud naha tlitundlikkusreaktsioonidega)
Halb enesetunne

Vere ja lumfististeemi haired

Sagedus teadmata:*®

Luutidi puudulikkus - -

Eosinofiilia (seotud naha tlidtundlikkuse reaktsioonidega) - -
Lumfadenopaatia (seotud naha Ulitundlikkuse reaktsioonidega) - -

Uuringud
Sage:
Kreatiinfosfokinaasi (CPK) téus veres” 1.4% 0.6%

& Turustamisjargsed kogemused

® Luu- ja lihaskonna fraktsioon >3-kordne tdus normi tilemisest piirist. Enamikul juhtudel normaliseerusid need
vaartused spontaanselt ravi muutmiseta.

“Aasia riikides teavitatud kui harvaesinev kdrvaltoime

¢ Postmenopausis osteoporootiliste patsientide platseebokontrolliga uuringute koondanaliiiisis,
strontsiumranelaadiga ravi saanud patsiendid (N=3803, 11270 patsiendi raviaasta) vrreldes platseeboga
(N=3769, 11250 patsiendi raviaasta)

Vaimalikest kfrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kbrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miugiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Slmptomid

Kliiniline uuring, milles tervetele postmenopausis naistele manustati 25 paeva jooksul korduvalt 4 g
strontsiumranelaati paevas, néitas selle ravimi head taluvust. Kuni 11 g Ghekordsete annuste
manustamine tervetele noortele vabatahtlikele meestele erilisi sumptomeid ei p6hjustanud.

Ravi

Kliinilistes uuringutes tleannustamise jarel (kuni 4 g paevas maksimaalselt 147 paeva jooksul)
kliiniliselt olulisi ndhte ei taheldatud.

Piima v0i antatsiidide manustamine voib aidata vahendada toimeaine imendumist. Olulise
Uleannustamise korral vBib kaaluda oksendamise esilekutsumist imendumata toimeaine
eemaldamiseks.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Ravimid luuhaiguste raviks — Luustruktuuri ja mineralisatsiooni
mdjutavad muud ravimid, ATC-kood: M05BX03

Toimemehhanism

In vitro, strontsiumranelaat:

- suurendab luu moodustumist luukoekultuuris, samuti osteoblastide eellasrakkude replikatsiooni
ja kollageenisiinteesi luurakukultuuris;

- vahendab luuresorptsiooni véahendades osteoklastide diferentseerumist ja resorptsiooni
aktiivsust.

Selle tulemusena tasakaalustuvad luukoe protsessid taas luukoe moodustumise suunas.

Strontsiumranelaadi toimet uuriti erinevates mitte-kliinilistes mudelites. Tapsemalt, tervetel rottidel
suurendab strontsiumranelaat trabekulaarset luumassi, trabeekulite arvu ja paksust; selle tulemusena
paraneb luude tugevus.

Strontsium imendub ravitud loomade ja inimeste luukoes pdhiliselt kristalsesse struktuuri ja asendab
kaltsiumit vaid vahesel mééaral uuesti moodustunud luukoe apatiidikristallis. Strontsiumranelaat ei
muuda luu kristallilisi omadusi. Il faasi uuringutes ei tdheldatud niudeluu biopsiates parast 60-kuulist
ravi strontsiumranelaadiga 2 g/pédevas kahjulikke toimeid luu kvaliteedile ja mineralisatsioonile.

Strontsiumi jaotumise kombineeritud toimed luudes (vt 18ik 5.2) ja strontsiumi suurenenud
rontgenkiirte imendumine vorreldes kaltsiumiga, viib luu mineraaltiheduse (BMD) vGimendumiseni,
mddbdetuna kahe footoniga rontgenabsorptsiomeetria abil (DXA). Kéttesaadavad andmed néitavad, et
need faktorid kéivad ligikaudu 50% mdodetud BMD muutuste kohta 3 aastase pikkuse ravi jooksul
OSSEOR’iga 2 g/paevas. Seda tuleb arvesse votta BMD muutuste tdlgendamisel OSSEOR’iga
ravimise ajal. Il faasi uuringutes, mis naitasid OSSEOR’iga ravimise luumurdude vastast toimet,
tbusis OSSEOR’i kasutades mdddetud BMD keskmine nulljoonelt ligikaudu 4% aastas nimmelilides
ja 2% aastas reieluukaelas, joudes vastavalt 13% kuni 15%-ni ja 5% kuni 6%-ni parast 3 aastat,
uuringust séltuvalt.

111 faasi uuringutes luukoe moodustumise biokeemiliste markerite (luukoele spetsiifiline alkaalne
fosfataas ja | tulibi prokollageeni C-terminali propetiid) hulk suurenes ja luuresorptsiooni markerite
(seerumi C-telopeptiidi ja uriini N-telopeptiidi ristsidemed) hulk vahenes vdrreldes platseeboga alates
kolmandast ravikuust kuni 3 aastani.

Lisaks strontsiumranelaadi farmakoloogilisele toimele taheldati kaltsiumi ja parattireoidhormooni
(PTH) kontsentratsioonide véhest langust seerumis, vere fosforisisalduse kontsentratsioonide ja tldise
alkaalse fosfataasi aktiivsuse téusu ilma taheldatud Kliiniliste tagajargedeta.
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Kliiniline efektiivsus

Osteoporoos madratletakse, kui selgroo voi puusa BMD on 2,5 SD-d v8i rohkem alla keskmise
vaartuse normaalse noorte populatsiooni kohta. Postmenopausaalse osteoporoosiga seostuvad paljud
riskifaktorid, kaasa arvatud madal luumass, madal luu mineraaltihedus, eelnev suitsetamine ja
osteoporoosi varasem esinemine perekonnas. Osteoporoosi kliiniliseks tagajérjeks on luumurrud.
Luumurdude risk suureneb koos riskifaktorite hulgaga.

Postmenopausaalse osteoporoosi ravi:

OSSEOR’i luumurdude uuringu programm koosnes kahest platseebo-kontrollitud 111 faasi uuringust:
SOTI uuring ja TROPOS uuring. SOTI uuringusse oli kaasatud 1649 postmenopausaalses eas
osteoporoosi pddevat naist (Iilisamba madal BMD ja valdavalt vertebraalmurrud) keskmise vanusega
70 aastat. TROPOS’sse oli kaasatud 5091 postmenopausaalses eas osteoporoosi pddevat naist
(reieluukaela madal BMD ja luumurrud valdavalt enam kui pooles neist) keskmise vanusega 77 aastat.
Kokku osales SOTI-s ja TROPOS-es 1556 patsienti, kes olid uuringusse lulitumisel dle 80 aasta
vanad (23,1% uuritavast populatsioonist). Lisaks ravile (2 g paevas strontsiumranelaati v3i platseebot)
said patsiendid mdlema uuringu valtel kaltsiumi ja D-vitamiiniga kohandatud toidulisandeid.

Kolmeaastase ravi jooksul SOTI uuringus vahendas OSSEOR uue selgroolilimurru suhtelist riski
41% vorra (Tabel 1). Tulemus oli mérgatav alates esimesest aastast. Samasugune kasu ilmnes naistel,
kellel oli uuringu alguses arvukaid luumurdusid. Kliiniliste vertebraalmurdude osas (mida
maadratletakse luumurdudena koos seljavaluga ja/voi keha pikkuse véahenemisega vahemalt 1 cm)
vahenes suhteline risk 38%. Vorreldes platseeboriihmaga alandas OSSEOR nende patsientide arvu,
kelle keha pikkuse kadu oli vahemalt 1 cm. Samuti vahendas OSSEOR nende patsientide arvu, kelle
kehapikkus vahenes vahemalt 1 cm, vdrreldes platseeboga. OSSEOR’i kasulikkust vorreldes
platseeboga néitasid nii elukvaliteedi hindamine QUALIOST eriskaalaga, kui ka elukvaliteedi
tajumise néitajad SF-36 kisimustikku tldskaalal.

TROPOS uuring kinnitas OSSEOR’i efektiivsust uute vertebraalmurdude riski kahandamisel; kaasa
arvatud osteoporoosi pddevate patsientide hulgas, kellel uuringu alguses luumurde ei olnud.

Tabel 1: Vertebraalmurdudega patsientide esinemissagedus ja suhtelise riski vahenemine

Platseebo OSSEOR Suhtelise riski véhenemine vs.
platseebo (95%Cl), p vaartus
SOTI N =723 N =719
Uus vertebraalmurd 3 aasta jooksul 32,8% 20,9% 41% (27-52), p<0,001
Uus vertebraalmurd 1. aastal 11,8% 6,1% 49% (26-64), p<0,001
Kliiniliselt uus vertebraalmurd 3 aasta jooksul 17,4% 11,3% 38% (17-53), p<0,001
TROPOS N = 1823 N =1817
Uus vertebraalmurd 3 aasta jooksul 20,0% 12,5% 39% (27-49), p<0,001

SOTI ja TROPOS uuringute hine analtls patsientide kohta, kes olid uuringusse lilitamise ajal le
80 aasta vanused, néitas, et OSSEOR vahendas uute selgroolulimurdude suhtelist riski 3 aasta jooksul
32% (19,1% esinemissagedus strontsiumranelaadiga vs 26,5% platseeboga).

SOTI ja TROPOSE uuringute hine jérelanallilisis patsientide hulgas, kellel ravi alustades oli
nimmelilides ja/vai reieluukaelas BMD osteopeeniat nditavas vahemikus ja kellel valdavalt luumurde
ei olnud, kuid oli véhemalt iks murru lisa riskifaktor (N = 176), véhendas OSSEOR esimese
vertebraalmurru riski 72% 3 aasta jooksul (vertebraalmurru esinemissagedus strontsiumranelaadiga
3,6% vs. 12,0% platseeboga).

Konkreetse meditsiinilise huviga ja kdrge luumurruriskiga [madratletud reieluukaela BMD
T-tulemusega < -3 SD (tootja antud vahemik, mis vastab 2,4 SD-le NHANES 11 kasutamisel) ja
vanuses > 74 aastat (n = 1,977, s.t. 40% TROPOSE uuringupopulatsioonist)] TROPOSE uuringu



patsientide alamgrupis viidi 1&bi jarelanallis. Selles grupis vahendas OSSEOR 3 raviaasta jooksul
reieluu proksimalse osa murru riski 36% vorreldes platseebogrupiga (tabel 2).

Tabel 2: Reieluu proksimaalse osa murruga patsientide esinemissagedus ja suhtelise riski vahenemine patsientidel,
kelle BMD < -2.4 SD (NHANES III) ja vanus > 74 aastat

Suhtelise riski vahenemine vs.
Platseebo OSSEOR platseebo (95%Cl), p vaartus
TROPOS N =995 N =982
Reieluu proksimaalse osa murd 3 6,4% 4,3% 36% (0-59), p = 0,046
aasta jooksul

Osteoporoosi ravi meestel

OSSEOR'i efektiivsust osteoporoosi pddevatel meestel tdestati 2-aastases platseebokontrollitud
topeltpimedas uuringus, pGhianaluls tehti 1 aasta pérast 243- | (Ravi saav populatsioon; 161 patsienti
said strontsiumranelaati) kérge luumurru riskiga patsiendil (keskmine vanus 72,7 eluaastat; keskmine
nimmepiirkonna luumassi tiheduse T-véartus oli -2,6, 28% valdavalt vertebraalmurruga). Koik
patsiendid said igapaevaselt lisaks kaltsiumit (1000 mg) ja D-vitamiini (800 IU).

Statistiliselt olulist luumassi tiheduse suurenemist taheldati juba 6 kuud péarast OSSEOR-ravi
alustamist vs platseebo.

Sarnaselt poordelistele luumurruvastastele 3. faasi uuringutele, mis teostati postmenopausis olevatel
naistel, taheldati 12 kuu pérast statistiliselt olulist nimmepiirkonna luumassi tiheduse suurenemist,
peamine efektiivuse kriteerium (E (SE) = 5,32% (0,75); 95%CI =[3,86 ; 6,79]; p<0,001).
Statistiliselt olulist luumassi tiheduse suurenemist reieluukaelas ja kogu puusas (p<0,001) taheldati
pérast 12-kuulist ravi.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama OSSEOR iga 1abi viidud uuringute tulemusi laste k@ikide
alarihmade kohta (vt 18ik 4.2 informatsioon kasutamisel pediaatrias).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Strontsiumranelaat koosneb 2 stabiilse strontsiumi aatomist ja 1 raneelhappe molekulist, mille
orgaaniline osa vdimaldab saavutada parima kompromissi molekulmassi, farmakokineetika ja
molekuli vastuvBetavuse suhtes. Strontsiumi ja raneelhappe farmakokineetikat on hinnatud noortel
tervetel meestel ja tervetel postmenopausis naistel, samuti osteoporoosi pddevatel meestel ning
osteoporoosiga postmenopausis, sealhulgas eakatel naistel pikaajalise tarvitamise ajal.

Raneelhappe suure polaarsuse t6ttu on selle imendumine, jaotumine ja seondumine plasmavalkudega
vahene. Raneelhape ei akumuleeru ja pole tdendeid selle metabolismi kohta loomadel ega inimestel.
Imendunud raneelhape elimineerub muutumatul kujul kiiresti neerude kaudu.

Imendumine

Strontsiumi absoluutne biosaadavus pérast 2 g strontsiumranelaadi suukaudset annust on umbes 25%
(vahemikus 19...27%). Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 3...5 tundi pérast

2 g Uksikannust. Stabiilne tase saavutatakse parast 2-nédalast ravi. Strontsiumranelaadi tarvitamine
koos kaltsiumi vdi toiduga vahendab strontsiumi biosaadavust ligikaudu 60...70% vdrreldes
manustamisega 3 tundi pérast sooki. Strontsiumi suhteliselt aeglase imendumise tdttu tuleb véltida
toidu ja kaltsiumi tarvitamist nii enne kui parast OSSEOR’i manustamist. Suukaudne D-vitamiini
lisaks tarvitamine strontsiumi toimet ei mdjuta.

Jaotumine

Strontsiumi jaotusruumala on ligikaudu 1 I/kg. Strontsium seondub inimeste plasmavalkudega véhesel
maadral (25%) ja strontsiumil on luukoe suhtes suur afiinsus.Strontsiumi kontsentratsiooni médtmine
niudeluu biopsiates, mis on vBetud patsientidelt, keda raviti 60 kuud strontsiumranelaadiga 2 ¢
péevas, naitab, et luu strontsiumikonstentratsioonid vdivad stabiilse taseme saavutada umbes pérast
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3 raviaastat. Véljaspool ravi puuduvad patsientide kohta andmed, mis naitaksid strontsiumi kadumise
Kiirust luudest.

Biotransformatsioon
Strontsium kui kahevalentne katioon ei metaboliseeru. Strontsiumranelaat ei inhibeeri tsiitokroom
P450 enstiiime.

Eliminatsioon

Strontsiumi eliminatsioon on ajast ja annusest s6ltuv. Strontsiumi efektiivne poolvaartusaeg on
ligikaudu 60 tundi. Strontsium eritub neerude ja seedetrakti kaudu. Selle plasma kliirens on ligikaudu
12 ml/min (CV 22%) ja neerukliirens ligikaudu 7 ml/min (CV 28%).

Farmakokineetika kliinilistes erisituatsioonides

Eakad inimesed
Populatsiooni farmakokineetilised andmed ei ndidanud sihtpopulatsioonis mingit seost vanuse ja
strontsiumi Kliirensi vahel.

Neerukahjustus

Kerge v8i mddduka neerukahjustusega patsientide korral (kreatiniini kliirens 30...70 ml/min) vaheneb
strontsiumi Kliirens, kuna vaheneb kreatiniini kliirens (ligikaudu 30% vahenemine kreatiniini Kliirensi
vahemikus 30 kuni 70 ml/min) ja seetGttu kutsub see esile tdusu strontsiumi plasmatasemetes. 111 faasi
uuringutes oli uuringusse kaasamise hetkel 85%-1 patsientidest kreatiniini kliirens 30 kuni 70 ml/min
vahel ja 6%-I alla 30 ml/min, ja keskmine kreatiniini kliirens oli 50 ml/min. Seet6ttu ei ole kerge v0i
mdoduka neerukahjustusega patsientide korral vaja kohandada.

Raske neerukahjustusega patsientide kohta farmakokineetilised andmed puuduvad (kreatiniini kliirens
alla 30 ml/min).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientide kohta farmakokineetilised andmed puuduvad. Strontsiumi
farmakokineetiliste omaduste tottu toimet ei eeldata.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele.

Strontsiumranelaadi krooniline suukaudne manustamine nérilistele suurtes annustes tekitas luukoe ja
hammaste vaérarenguid, mis seisnesid peamiselt spontaansetes luumurdudes ja mineralisatsiooni
viivitumises ja taastusid pérast ravi katkestamist. Nendest toimetest teavitati kui luu strontsiumitase
oli 2...3 korda kdrgem kui strontsiumitase inimesel parast 3-aastast ravi. Andmed strontsiumranelaadi
kuhjumisest luukoesse pérast pikaajalist kasutamist on piiratud.

Arenduslikud toksilisuse uuringud rottidel ja kuitlikutel andsid tulemuseks luu- ja hammaste
vaararengud (néiteks, paindunud pikad luud ja lainelised ribid) nende jérglastel. Rottidel olid need
toimed 8 nddalat parast ravi katkestamist podrduvad.

Keskkonna riski hindamine

Strontsiumranelaadi keskkonna riski hindamine on teostatud vastavalt Euroopa keskkonna riski
hindamise juhenditele.

Strontsiumranelaat ei ole risk keskkonnale.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Aspartaam (E951)

Maltodekstriin

Mannitool (E421)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kdlblikkusaeg

- 3 aastat.

- Pérast vees lahustamist, pusib suspensioon stabiilsena 24 tunni jooksul. Siiski on soovitatav
suspensioon dra juua koheselt parast valmistamist (vt 16ik 4.2).
6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Paber/polietuleen/alumiinium/polietileenkotikesed.

Pakendi suurused

Karbid sisaldavad 7, 14, 28, 56, 84 vdi 100 kotikest.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

LES LABORATOIRES SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/287/001
EU/1/04/287/002
EU/1/04/287/003
EU/1/04/287/004
EU/1/04/287/005
EU/1/04/287/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
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Esmase muligiloa valjastamise kuupdev: 21/09/2004
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 21.09.2009
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

14



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Prantsusmaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Multgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punktis 7 satestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis
avaldatud liidu kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nGuetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt milgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o  kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vi riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamine jadavad samasse
ajavahemikku, vBib need esitada samal ajal.

o Mutgiloajargsed kohustused

Miugiloa hoidja rakendab ettenahtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus

Mittesekkuv ohutusuuring hindamaks kohaldatud riski minimiseerimise meetmete efektiivsust,
sealhulgas patsientide populatsiooni kirjeldus igapéevases ravipraktikas, kasutamise ja
kardiovaskulaarsete riskide kohta. Parast protokolli kinnitamist, esitatakse uuringu iga-aastased
raportid koos perioodilise ohutusaruandega kuni uuringu I8pp-raporti esitamiseni 2017. a detsembris.

) Riski minimeerimise lisameetmed
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Igas liikmesriigis, kus OSSEOR’i turustatakse, koosk6lastab muugiloa hoidja (MLH) ohutusalase
teabe kohaliku Ravimiametiga.

Parast arutelu ja kooskdlastust iga liikmesriigi Ravimiametiga, kus OSSEOR’i turustatakse, tagab
muugiloa hoidja (MLH), et kdik potentsiaalsed OSSEOR’i valjakirjutavad arstid, saavad jargmise
ohutusalase teabe paketi:

- Ravimi omaduste kokkuvote

- Pakendi infoleht

- Juhend arstile ja kontrollnimekiri

- Patsiendi hoiatuskaart

Juhend arstile ja kontrollnimekiri sisaldavad jargmisi vétmesdnumeid:

e OSSEOR on ndidustatud kasutamiseks vaid raske osteoporoosiga patsientidel, kellel on kdrge
luumurrurisk, kuid ravi teiste osteoporoosi ravimitega ei ole véimalik vastunadidustuste vdi
talumatuse tottu.

o Otsus strontsiumranelaadi maaramiseks peab pdhinema patsiendi tldiste riskide individuaalsel
hindamisel

o KO3iki patsiente tuleb teavitada, et ravi ajal tuleb kardiovaskulaarseid riske jélgida regulaarselt,
tldjuhul iga 6 kuni 12 kuu jéarel.

o Patsiendi hoiatuskaart tuleb anda igale patsiendile.

e OSSEOR on vastundidustatud ja ei tohi kasutada patsientidel, kellel on:

o Kkinnitatud diagnoosiga praegu esinev vdi varem anamneesis esinenud stidame
isheemiatdbi, perifeersete arterite haigus ja/voi tserebrovaskulaarne haigus.

0 ravimata hipertensioon.

0 hetkel vdi anamneesis esinev venoosne trombemboolia (VTE), sealhulgas
stivaveenide tromboos ja kopsu trombemboolia.

0 ajutine voi pusiv liilkumatus, mis on seotud nt operatsioonijargse taastumise voi
pikaajalise voodireZiimiga.

o ulitundlikkus toimeaine (strontsiumranelaat) v6i mis tahes abiaine suhtes.

o OSSEOR'i tuleb kasutada ettevaatusega:
o patsientidel, kellel esinevad olulised riskifaktorid kardiovaskulaarsete haigusjuhtude
tekkeks nagu hupertensioon, hiperlipideemia, diabeet v3i suitsetamine.
o patsientidel, kellel on risk venoosse trombemboolia tekkeks. Ule 80-aastastel
patsientidel, kellel on risk venoosse trombemboolia tekkeks, tuleb ravi OSSEORiga
Umber hinnata.

o Ravi tuleb katkestada voi 16petada jargmistel juhtudel:

o kui patsiendil tekib isheemiline siidamehaigus, perifeerne arterite haigus,
tserebrovaskulaarne haigus voi kui esineb ravimata hlpertensioon, tuleb ravi
IGpetada.

o0 liikumatust pbhjustava haiguse vai seisundi ilmnemisel, tuleb ravi katkestada.

o0 kui tekivad Stevensi- Johnsoni stindroomi (SJS), toksilise epidermaalnekrolidisi voi
ravimildobe stimptomid vdi nahud koos eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega
(DRESS) (nt 166ve, palavik, eosinofiilia ja sisteemsed seisundid nagu adenopaatia,
hepatiit, interstitsiaalne nefropaatia, interstitsiaalne kopsuhaigus), tuleb ravi
OSSEOR’iga otsekohe katkestada. Kui patsiendil on tekkinud Stevensi- Johnsoni
stiindroom (SJS), toksiline epidermaalnekroliiis vdi DRESS siindroom seoses
OSSEOR’i kasutamisega, ei tohi ravi OSSEOR"iga taasalustada.

0 Aurstile mdeldud juhendis on kontrollnimekiri, et tuletada arstile meelde
vastundidustused, hoiatused ja ettevaatusabindud enne ravimi valjakirjutamist ning
toetada kardiovaskulaarse riski regulaarset jalgimist.
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Patsiendi hoiatuskaart sisaldab jargmisi votmesdnumeid:
¢ Oluline on naidata patsiendi hoiatuskaarti igale tema ravisse kaasatud arstile.
OSSEOR'i ravi vastunéidustused.
Muokardiinfarkti, venoosse trombemboolia ja t8siste nahareaktsioonide nahud ja siimptomid.
Millal on vaja otsida kiiret arstiabi.
Regulaarse kardiovaskulaarse riski jalgimise tahtsus.

17



11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viéline pappkarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

OSSEOR 2 g, graanulid peroraalse suspensiooni valmistamiseks.
Strontsiumranelaat.

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kotike sisaldab 2 g strontsiumranelaati.

3. ABIAINED

Sisaldab ka aspartaami (E951).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid peroraalse suspensiooni valmistamiseks.
7 kotikest.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Peroraalne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| <=

@2@3

Esmaspdev
Teisipdev
Kolmapéev
Neljapaev

Reede

Laupdev

Pilhapdev
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prantsusmaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/287/001

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16.  INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

OSSEOR 2 g

21



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viéline pappkarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

OSSEOR 2 g, graanulid peroraalse suspensiooni valmistamiseks.
Strontsiumranelaat.

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kotike sisaldab 2 g strontsiumranelaati.

3. ABIAINED

Sisaldab ka aspartaami (E951).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid peroraalse suspensiooni valmistamiseks.
14 kotikest.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Peroraalne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| <=

@2@3

Esmaspéev
Teisipdev
Kolmapaev
Neljapdev

Reede

Laupdev

Piihapdev

EEEEEENE-
EEEEEEE~
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VALADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prantsusmaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/287/002

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16.  INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

OSSEOR 2 g
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viéline pappkarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

OSSEOR 2 g, graanulid peroraalse suspensiooni valmistamiseks.
Strontsiumranelaat.

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kotike sisaldab 2 g strontsiumranelaati.

3. ABIAINED

Sisaldab ka aspartaami (E951).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid peroraalse suspensiooni valmistamiseks.
28 kotikest.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Peroraalne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| <o

@2@3

Nadal Nédal
2 3

Esmaspéev
Teisipdev
Kolmapédev
Neljapdev

Reede

Laupéev

Pilhapdev

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
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(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prantsusmaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/287/003

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16.  INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

OSSEOR 2 g
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viéline pappkarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

OSSEOR 2 g, graanulid peroraalse suspensiooni valmistamiseks.
Strontsiumranelaat.

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kotike sisaldab 2 g strontsiumranelaati.

| 3. ABIAINED

Sisaldab ka aspartaami (E951).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid peroraalse suspensiooni valmistamiseks.
56 kotikest

84 kotikest

100 kotikest

B MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Peroraalne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

[ <

1@2 @3

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prantsusmaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/287/004 56 kotikest
EU/1/04/287/005 84 kotikest (3 N28 pakendit)
EU/1/04/287/006 100 kotikest

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

OSSEOR 2 g
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Kotike

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

OSSEOR 2 g, graanulid peroraalse suspensiooni valmistamiseks.
Strontsiumranelaat.
Peroraalne.

| 2. MANUSTAMISVIIS

1 2%3

3.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

29

6. MUU

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

OSSEOR 2 g - suukaudse suspensiooni graanulid
Strontsiumranelaat

vKéesoIeva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 18ik 4.

Infolehe sisukord:

Mis ravim on OSSEOR ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne OSSEOR’i kasutamist
Kuidas OSSEOR’i kasutada

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas OSSEOR’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

U wdE

1. Mis ravim on Osseor ja milleks seda kasutatakse

OSSEOR on mittehormonaalne ravim raske osteoporoosi raviks:

- postmenopausis naistel

- meestel,

kellel on kdrge luumurrurisk, kuid ravi teiste alternatiivsete ravimitega ei ole voimalik.
Postmenopausis naistel vahendab strontsiumranelaat ltlisamba- ja puusaluu murdude riski.

Osteoporoosist
Keha lagundab pidevalt vana luukudet ja moodustab uut luukudet. Kui teil on osteoporoos, lagundab

keha luukudet rohkem kui moodustab, mistdttu luumass jark-jargult vaheneb ning teie luud muutuvad
Ohemateks ja hapramateks. Eriti sageli esineb seda naistel parast menopausi.

Paljudel osteoporoosi pddevatel inimestel siimptomid puuduvad ja te ei tarvitse teadagi, et teie luud
on hdrenenud. Kuid osteoporoosi korral tekivad kergemini luumurrud, eriti selgroollidel, reieluudel
ja randmetel.

Milline on OSSEOR’i toime

OSSEOR, mis sisaldab toimeainet strontsiumranelaati, kuulub luuhaiguste ravimiseks kasutatavate
ravimite gruppi.

OSSEOR véahendab luude purunemist ja stimuleerib luu uuesti tlesehitamist, seega véheneb
luumurdude risk. Uus moodustuv luukude on kvaliteetne.

2. Mida on vaja teada enne Osseor’i kasutamist

Arge kasutage OSSEOR’i

- kui te olete strontsiumranelaadi voi OSSEOR’e mis tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on vdi on varem esinenud tromb (nt jala- vdi kopsuveresoontes).
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- kui te olete pusivalt vdi ajutiselt liikumatu, nt olete ratastoolis vdi voodireZiimil vGi teile on
plaanis teostada operatsioon voi te taastute operatsioonist. Pikaajaline liikumatus v6ib suurendada
veenitrombooside (verehiiubed jalgades vdi kopsus) riski.

- kui teil on diagnoositud isheemiline sidamehaigus v6i ajuveresoonte haigus, nt teil on esinenud
sidameinfarkt, insult v@i transitoorne isheemiline atakk (ajutine verevoolu véhenemine ajju,
nimetatakse ka “mini-insuldiks™), stenokardia, stidamesse v@i ajju viivate veresoonte blokaad.

- kui teil esinevad v@i on varem esinenud vereringehdireid (perifeersete arterite haigus) vGi teile on
teostatud jalaarterite operatsioon.

- kui teil on kdrge vererdhk, mis ei allu ravile.

Hoiatused ja ettevaatusabinfud

Enne OSSEOR’i kasutamist pidage ndu oma arsti vGi apteekriga:

- kui teil on risk sidamehaiguste tekkeks, nt kdrge vererdhk, kdrge kolesterooli tase, suhkurtdbi,
suitsetamine.

- kui teil on risk verehutvete tekkeks.

- kui teil on raske neeruhaigus.

Ravi OSSEOR ega hindab teie arst teie sidame ja veresoonte seisundit regulaarselt, tldiselt iga 6 kuni
12 kuu jarel.

Kasutamine lastel
OSSEOR ei ole ette nahtud lastele ja noorukitele kasutamiseks (vanuses alla 18-eluaastat).

Kui teil tekib ravi ajal allergiline reaktsioon (nt ndo-, keele- voi kdriturse, hingamis- voi
neelamisraskused, nahal6ove), peate kohe OSSEOR’i kasutamise Idpetama ja podrduma arsti poole.
OSSEOR’i kasutamisega seoses on teatatud eluohtlike nahareaktsioonide tekkest (Stevensi- Johnsoni
stindroom, toksiline epidermaalne nekroliis ja rasked tlitundlikkusreaktsioonid (DRESS)). Stevensi-
Johnsoni stindroomi ja toksilise epidermaalse nekroltisi simptomitena ilmuvad alguses kehatiivele
punased piiritletud laigud voi immargused laigud, mille keskel on villid. Muud siimptomid, mida
otsida, on haavandid suus, kurgus, ninas, genitaalidel ning konjunktiviit (punetavad ja turses silmad).
Nende potentsiaalselt eluohtlike simptomitega kaasnevad sageli ka gripilaadsed siimptomid. Lodve
vOib progresseeruda ulatusliku villilise 166beni ning naha mahakoorumiseni.

DRESS ilmneb alguses gripilaadsete siimptomitena ning I66bena ndol, mille ulatus suureneb ja
kaasneb korge palavik, samuti on vereanallilisides tdheldatud maksaensutmide aktiivsuse ja teatud
valgevereliblede hulga suurenemist (eosinofiilia) ning limfisélmede suurenemist.

Risk raskete nahareaktsioonide ilmnemiseks Stevensi- Johnsoni siindroomi vdi toksilise epidermaalse
nekroltiisi puhul on suurim ravi esimestel nadalatel ning DRESS’i korral ligikaudu 3...6 n&dala
jooksul.

Kui teil on tekkinud Stevensi-Johnsoni siindroom, epidermaalne nekroliiis voi DRESS seoses
OSSEOR’i kasutamisega, ei tohi teil enam OSSEOR-ravi alustada. Kui teil tekib 166ve voi muud
nahareaktsioonid, katkestage OSSEOR’i vGtmine ning votke abi saamiseks Uhendust oma arstiga ning
Oelge, et te votate seda ravimit.

Kui te olete Aasia péritolu, pidage enne OSSEOR’i kasutamist ndu oma arstiga, kuna teile vdib olla
suurenenud risk nahareaktsioonide tekkeks.

Lapsed ja noorukid
OSSEOR ei ole ette ndhtud lastele ja noorukitele kasutamiseks (vanuses alla 18-eluaastat).

Muud ravimid ja OSSEOR
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

- Te peaksite 16petama OSSEOR’i vdtmise, kui teil tuleb suukaudselt votta tetratsikliine vdi
kinoloone (antibiootikumide kaks liiki). Te v8ite OSSEOR’i vétta uuesti parast nende
antibiootikumide tarvitamise I6petamist. Kui te pole selles kindlad, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.
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- Kui te votate kaltsiumit sisaldavaid ravimeid, peaksite te jatma vahet vahemalt 2 tundi enne
OSSEOR’i vdtmist.

- Kui te vOtate antatsiide (ravimid kdrvetiste vastu), siis peaksite neid votma mitte enne kui 2
tundi parast OSSEOR’i. Kui see pole v8imalik, on vastuvdetav kahe ravimi samaaegne v6tmine.

OSSEOR koos toidu ja joogiga

Toit, piim ja piimatooted vahendavad strontsiumranelaadi imendumist. On soovitatav, et te votate
OSSEOR’i toidukordade vahel, eelistatavalt enne magamaminemist, mitte enne kui kaks tundi parast
toidu, piima ja piimatoodete v8i kaltsiumilisandite tarvitamist.

Rasedus ja imetamine
Arge vBtke OSSEOR’i raseduse ja imetamise ajal. Kui kasutate seda juhuslikult raseduse vdi
imetamise ajal, katkestage kohe ravimi kasutamine ja raakige sellest arstile.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Tdendoliselt ei mdjuta OSSEOR ei mdjuta teie vBimet juhtida autot vdi td6tada masinatega.

OSSEOR’i sisaldab aspartaami: Kui teil on fenliilketonuuria (harvaesinev parilik
ainevahetushaire), radkige oma arstiga sellest enne ravimi kasutamist.

3. Kuidas OSSEOR’i kasutada

Ravi tohib alustada vaid osteoporoosi ravi kogemusega arst.

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst vGi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

OSSEOR on suukaudne ravim.
Tavaline annus on ks 2 g kotike péevas.

Soovitatav on vdtta OSSEOR’i enne magamaminekut, vahemalt 2 tundi parast dhtuséoki. Parast
OSSEOR’i vdtmist vdite soovi korral kohe pikali heita.

Votke kotikeses olevad graanulid sisse suspensioonina klaasis vees (vt juhiseid allpool). OSSEOR’il

vOBib tekkida koostoime piima ja piimatoodetega, mistdttu on téhtis segada OSSEOR’i ainult veega, et
see Bigesti toimiks.

%

d
=

ﬁ 2 Lisage vett;

<0s

Valage graanulid kotikesest klaasi;

3 Segage, kuni graanulid on vees uhtlaselt jagunenud.

Jooge kohe ara. Arge sailitage seda enne joomist rohkem kui 24 tundi. Kui te ei saa ravimit mingil
pbhjusel juua kohe, segage seda kindlasti enne joomist uuesti.
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Arst vOib soovitada votta lisaks OSSEOR’ile kaltsiumi ja D-vitamiiniga toidulisandeid. Arge votke
kaltsiumiga toidulisandeid enne magamaminekut, OSSEOR’iga samal ajal.

Arst madrab, kui kaua te peate OSSEOR’i kasutama. Osteoporoos vajab tavaliselt pikaajalist ravi.
Tahtis on kasutada OSSEOR’i nii kaua, kui arst on teile ravimi mééranud.

Kui te kasutate OSSEOR’i rohkem kui ette nahtud
Kui te votate liiga palju OSSEOR’i kotikesi, pédrduge arsti vOi apteekri poole. Nad vdivad soovitada
teil juua piima vdi vGtta antatsiide toimeaine imendumise vahendamiseks.

Kui te unustate OSSEOR’i kasutada
Arge vBtke kahekordset annust, kui ravim jéi eelmisel korral vBtmata. Jatkake lihtsalt jargmise annuse
vBtmisega normaalsel ajal.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Vdimalike kdrvaltoimete esinemissagedused on loetletud allpool jargmise konventsiooni jargi:
vdga sage: vOib mdjutada rohkem kui 1 kasutajat 10-st

sage: vOib mdjutada 1 kuni 10 kasutajat 100-st)

aeg-ajalt: voib mdjutada 1 kuni 10 kasutajat 1000-st)

harv: vdib mdjutada 1 kuni 10 kasutajat 10000-st)

véaga harv: voib mojutada véhem kui 1 kasutajat 10000-st)

teadmata: sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete pdhjal

Sage:

Sldameinfarkt v@ib tavaliselt esineda kdrge slidamehaiguse riskiga patsientidel. Arst ei maéra teile
raviks OSSEOR’i juhul kui teil esineb see risk.

Vere hulbimine. Vere hiiibimise siimptomid on jalgade valulikkus ja paistetus, ékiline valu rinnus
vBi hingamisraskus. Kui teil tekivad need simptomid, votke otsekohe tihendust arstiga. liveldus,
diarrda, peavalu, nahadrritus, maluhéired, minestamine. Siiski olid need toimed kerged ja lihiajalised
ning tavaliselt ei ndudnud patsientidel ravi I6petamist. P66rduge arsti poole, kui mistahes toime
muutub tulikaks vai pusivaks.

Aeg-ajalt:
Krambihood.

Harv:
Rasked Ulitundlikkusreaktsioonid (DRESS- vt 18ik 2).

Véaga harv:
On teatatud potentsiaalselt eluohtlike nahalddvete (Stevens-Johnsoni sindroom, toksiline
epidermaalne nekroliils) tekkest (vt 18ik 2).

Teadmata:

Oksendamine, kdhuvalu, refluks, seedehéire, kbhukinnisus, kbhugaasid, suukuivus, torkimistunne,
pearinglus, vertiigo, uinumisraskused, maksapGletik (hepatiit), suu arritus (nagu suu haavandid ja
igemepdletik), luu-, lihase- ja liigesevalud, lihasekrambid, juuste kaotus, vererakkude tootmise langus
luuidis, stigelemine, ndgesloove, villid, angioddeem (néo, keele vai kdri turse, hingamis- ja
neelamisraskused), tursed jalgade/kéte piirkonnas, halb enesetunne, segasusseisund, bronhiaalne
hiperreaktiivsus (simptomid h6lmavad 6hupuuduse tunnet, hingeldamist ja koha).

Kui te olete katkestanud ravi ulitundlikkusreaktsiooni tdttu, drge votke OSSEOR’i uuesti.
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Kui kskdik milline kdrvaltoimetest muutub tosiseks v8i kui te markate monda kérvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile vdi apteekrile.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Osseor’i séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaja I8ppu ,,K68Iblik kuni”, mis on margitud karbil ja
kotikesel. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Parast vees lahustamist, plsib suspensioon stabiilsena 24 tunni jooksul. Siiski on soovitatav
suspensioon dra juua koheselt parast valmistamist (vt 16ik 3).

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida OSSEOR sisaldab
- Toimeaine on strontsiumranelaat. Uks kotike sisaldab 2 g strontsiumranelaati.
- Abiained on aspartaam (E951), maltodekstriin, mannitool (E421).

Kuidas OSSEOR vidlja naeb ja pakendi sisu

OSSEOR on saadaval kotikestena, mis sisaldavad kollaseid graanuleid suukaudse suspensiooni
valmistamiseks.

OSSEOR on saadaval 7, 14, 28, 56, 84 vdi 100 kotti sisaldavate karpidena. Kdik pakendi suurused ei
pruugi olla miugil.

Miudgiloa hoidja ja tootja

Mudgiloa hoidja

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prantsusmaa

Tootja

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Prantsusmaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 529 43 11

Bbbarapus
Cepue Memukar EOOJ]
Tem.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

Danmark
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti

CentralPharma Communications OU

Tel: +372 640 00 07

E\rada

2EPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE

TnA: +30 210 939 1000

Espafia

Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

Tel: +34 91 37562 30

France
Les Laboratoires Servier
Tel: +33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska
Servier Pharma, d. 0. 0.
Tel.: +385 (0)1 3016 222

Ireland

Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 6638110

Island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
|.F.B. Stroder S.r.l.
Tel: +39 (055) 623271

Lietuva
UAB "SERVIER PHARMA"
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 529 43 11

Magyarorszag
Servier Hungaria Kft.
Tel: +36 1 238 7799

Malta
Galepharma Ltd
Tel: +(356) 21 247 082

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +31 (0)71 5246700

Norge
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

Portugal
BIAL - Portela & C? S.A
Tel.: +351 22 986 61 00

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +40 21 528 52 80

Slovenija
Servier Pharma d.o.o.
Tel.: +386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel.:+421 (0)2 5920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 279 80 80



Kbapog Sverige

X. A TlomoéAAnvag & Zia Atd Servier Sverige AB

Tnk: +357 22741741 Tel: +46 (8) 52 25 08 00
Latvija United Kingdom

SIA Servier Latvia Servier Laboratories Ltd
Tel. +371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409

Infoleht on viimati uuendatud {kuupéev}

Muud teabeallikad
Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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