| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bils iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8 apakSpunktu par to, ka zinot par nevelamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

PROTELQS 2 g granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pacina satur 2 g stroncija ranelata (Strontium ranelate).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra pacina satur arT 20 mg aspartama (E951)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.
Dzeltenas granulas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Smagas osteoporozes arst€sana:

- sievietem p&c menopauzes,

- pieauguSiem virieSiem
ar augstu ltizuma risku, kam arsté$ana ar citam osteoporozes arsté$anai apstiprinatajam zalém nav
iespgjama, piemeram, kontrindikaciju vai nepanesibas d&]. Sievieteém pec menopauzes stroncija
ranelats samazina mugurkaula skriemelu un gazas kaula lazumu risku (skatit 5.1. apakSpunktu).
Lémums parakstit stroncija ranelatu jabalsta uz kopgjo risku vertgjumu katram pacientam individuali.
(skatit 4.3 un 4.4 apakSpunktu).

4.2 Devas un lietoSanas veids
Arstesanu drikst uzsakt tikai arsts ar pieredzi osteoporozes arstesana.

Devas
Ieteicama deva ir viena pacina pa 2 g reizi diena, lietojot iekskigi.

Arst&jamas slimibas rakstura dé] stroncija ranelats paredzéts ilgstosai lieto$anai.
Stroncija ranelata uzsiik§anos mazina partika, piens un ta produkti, tadé] PROTELOS jalieto starp
edienreizém. Nemot vera léno uzstikSanos, PROTELOS jalieto pirms gul&tieSanas, vélams vismaz

divas stundas p&c &$anas (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Ar stroncija ranelatu arstétam pacient€m jasanem D vitamins un kalcija papildterapija, ja uznemsana
ar uzturu nav pietiekama.



Gados veci pacienti
Stroncija ranelata efektivitate un drosiba pieradita plasai pécmenopauzes vecuma sievieSu grupai (Iidz
pat 100 gadiem ieklauSanas bridi) ar osteoporozi. Vecuma dg] devas piclagoSana nav nepiecie$ama.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Stroncija ranelatu nav ieteicams lietot pacientém, kam ir smagi nieru darbibas trauc&jumi (kreatinina
klirenss mazaks par 30 ml/min) (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Pacientem ar viegliem vai vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 30-70 ml/min) devas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Ta ka stroncija ranelats netick metabolizéts, pacientém, kam ir aknu darbibas trauc€jumi, deva nav
japielago.

Pediatriska populacija
PROTELOS lietosanas drosiba un efektivitate berniem lidz 18 gadu vecumam nav noteikta. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Pacinas eso$as granulas jalieto suspensijas veida, kas pagatavota glazeé ar vismaz 30 ml (aptuveni treSo
dalu standarta glazes) tidens.

Lai gan pétijumi lietoSanas laika paradija, ka stroncija ranelats ir stabils suspensija 24 stundas p&c
pagatavos$anas, suspensija jaizdzer tiilit péc pagatavosanas.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakS$punkta uzskaititajam paligvielam.
Esos$a vai agrak bijusi venoza trombembolija (VTE), arT dzilo vénu tromboze un plausu embolija.
Islaiciga vai pastaviga imobilizacija, pieméram, atveseloSanas laika pec operacijas vai gultas reZima
ilgstoSas ieveéroSanas laika.

Sobrid vai anamn&zé konstatéta koronara sirds slimiba, periféro artériju slimiba un/vai
cerebrovaskulara slimiba.

Nekontrol&ta hipertensija.

4.4  Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Ar sirds isémiju saistiti notikumi

Nejausinatos, placebo kontrol&tos petijumos iegiitie apvienotie rezultati par pacient€m ar
p€cmenopauzes osteoporozi norada uz biitisku miokarda infarkta sastopamibas palielinaSanos ar
PROTELOQOS arstétam pacientém, salidzinot ar placebo lietotajam (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pirms sakt terapiju pacientam ir jaizverté kardiovaskularais risks.

Pacientiem ar nozimigiem kardiovaskularu notikumu riska faktoriem (pieméram, hipertensiju,
hiperlipidémiju, cukura diabétu, smekesanu) stroncija ranelatu drikst lietot tikai p&c ripigas riska
verteSanas (skatit 4.3. un 4.8. apak3Spunktu).

PROTELOQS terapijas laika ir regulari, parasti ik p&c 6—12 méneSiem,japarbauda pacientu
kardiovaskularais risks.

Terapija japartrauc, ja pacientam attistas koronara sirds slimiba, periféro artériju slimiba vai
cerebrovaskulara slimiba vai ja pacientam ir nekontroléta hipertensija (skatit 4.3. apakSpunktu).

Venoza trombembolija

3. fazes placebo kontrol&tos p&tijumos arstéSana ar stroncija ranelatu bija saistita ar venozas
trombembolijas (VTE), tostarp plauSu embolijas, palielinatu sastopamibu gada laika (skatit

4.8 apaks$punktu). Sis atrades célonis nav zinams. PROTELOS ir kontrindicéts pacientiem ar venozu
trombemboliju anamn&z& (skatit 4.3 apakSpunktu) un uzmanigi lietojams pacientiem ar VTE risku.



Arstgjot par 80 gadiem vecakus pacientus ar VTE risku, atkartoti jaizverte PROTELOS terapijas
turpinasanas nepiecieSamiba.

PROTELOS lietosana japartrauc péc iespg&jas atrak, ja pacients ir saslimis vai stavokli, kad
nepiecieSama imobilizacija (skatit 4.3 apakSpunktu), un javeic nepiecieSamie profilakses pasakumi.
Terapiju drikst atsakt tikai p&c slimibas izzusanas un tad, kad pacients ir pilnigi kustigs. Ja paradas
VTE, PROTELOS lietoSana japartrauc.

LietoSana pacientiem ar nieru darbibas trauceéjumiem

Ta ka nav datu par kaulu dros§ibu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem arst&tiem ar
stroncija ranelatu, PROTELOS nav ieteicams lietot pacientiem, kam kreatinina klirenss ir mazaks par
30 ml/min (skatit 5.2 apakSpunktu). Atbilstosi labai mediciniskai praksei ieteicams periodiski novertet
nieru darbibu pacientiem ar hroniskiem nieru darbibas traucgjumiem. ArstéSanas turpinaSana ar
PROTELOQS pacientiem, kam rodas smagi nieru darbibas trauc&umi, javérté individuali.

Adas reakcijas

Saistiba ar PROTELOQOS lietoSanu sanemti zinojumi par tadam dzivibai bistamam adas reakcijam ka
Stivensa-Dzonsona sindroms (SJS), toksiska epidermas nekrolize (TEN) un zalu izraisiti izsitumi ar
eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem (DRESS).

Pacienti jainforme par simptomiem un ripigi jauzrauga, vai viniem neparadas adas reakcijas.
Augstakais SJS un TEN attistibas risks ir pirmo arstéSanas nedélu laika, DRESS — parasti p&c aptuveni
3 — 6 nede]am.

Ja paradas SJS vai TEN simptomi un pazimes (piem&ram, progresgjosi adas izsitumi, biezi ar

pusliem vai glotadas bojajumiem), vai DRESS simptomi vai pazimes (pieméram, izsitumi, drudzis,
eozinofilija un sistemiski bojajumi (piemeéram, adenopatija, hepatits, intersticiala nefropatija,
intersticiala plausu slimiba)), PROTELOS lietosana nekavéjoties japartrauc.

Agrina diagnozes noteikSana un tiilit€ja aizdomas turamo zalu lietoSanas partraukSana nodroSina
labakus SJS, TEN vai DRESS arstésanas rezultatus. Agrina zalu licto$anas partrauksana ir saistita ar
labaku prognozi. DRESS iznakums ir labveligs vairuma gadijumu, ja PROTELOS lietoSana partraukta
un nepiecieSamibas gadijuma sakta kortikosteroidu terapija. AtveseloSanas var but 1€na, un daZos
gadijumos péc kortikosteroidu terapijas partrauksanas zinots par sindroma atjauno$anos.

Ja pacientam, lietojot PROTELOS, ir attistijies SIS, TEN vai DRESS, pacients vairs nekad nedrikst
atsakt PROTELOS lietoSanu.

Azijas izcelsmes pacientiem paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp izsitumi uz adas, SJS vai TEN, ir
noverotas biezak, tacu §is reakcijas aizvien sastopamas reti.

Mijiedarbiba ar laboratoriskajiem testiem

Stroncijs ietekme kolorimetriskas metodes, ko izmanto kalcija koncentracijas noteikSanai asinis un
urna. Tade] mediciniska prakse jaizmanto induktivi parotu plazmas atomu emisijas spektrometrijas
vai atomu absorbcijas spektrometrijas metodes, lai nodrosinatu precizu kalcija koncentracijas
noteikSanu asinis un urina.

Paligviela
PROTELOS satur fenilalaninu neliela daudzuma, kas var nelabveligi ietekmét cilvékus ar
fenilketontriju.

45 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Partika, piens un piena produkti un kalciju saturosas zales var mazinat stroncija ranelata biologisko
pieejamibu par aptuveni 60-70%. Tadel PROTELOS vélams ienemt vismaz divas stundas péc §o
produktu lietosanas (skatit 5.2 apakSpunktu).

Ta ka divvertigie katjoni veido kompleksu ar iekskigi lietotam tetraciklina un hinolonu grupas
antibiotikam kunga-zarnu trakta [imeni, $adi mazinot to uzstks$anos, nav ieteicams lietot stroncija
ranelatu vienlaikus ar §tm zalém. Piesardzibas noltika arstesana ar PROTELOS jaatliek iekskigas
arst€Sanas laika ar tetraciklinu vai hinolonu grupas antibiotikam.



In vivo kliniska mijiedarbibas pétijuma konstat€ja, ka aluminija un magnija hidroksidu lietoSana divas
stundas pirms vai kopa ar stroncija ranelatu izraisTja nelielu stroncija ranelata uzsikSanas mazinasanos
(AUC samazinasanas par 20-25%), bet uzstksanas netika ietekméta gandriz nemaz, lietojot antacidu
divas stundas p&c stroncija ranelata. Tade] antacidus velams lietot vismaz divas stundas peéc
PROTELOS. Tacu, vienlaikus lietoSana ir pienemama, ja $T doz€Sanas shéma ir nepraktiska, jo
PROTELOS lietoSana ieteicama pirms gul&tiesanas.

Nav novérota mijiedarbiba ar iekskigi lietotu D vitamina papildterapiju.

Klmiskos p&tijumos netika giiti pieradijumi par kliniski nelabveéligu mijiedarbibu vai nozZimigu
stroncija ITmena palielinasanos asinis, lietojot kopa ar zalem, kas varé&tu tikt biezi parakstitas
vienlaikus ar PROTELOS mérka grupai. Sis zales ir nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (tostarp
acetilsalicilskabe), anilidi (pieméram, paracetamols), H, blokatori un protonu siikna inhibitori,
diurgtiskie Iidzekli, digoksins un sirds glikozidi, organiskie nitrati un citi vazodilatatori sirds slimibu
arst€Sanai, kalcija kanalu blokatori, beta blokatori, AKE inhibitori, angiotenzina II antagonisti,
selektivie beta-2 adrenoreceptoru agonisti, peroralie antikoagulanti, trombocttu agregacijas inhibitori,
statini, fibrati un benzodiazepina atvasinajumi.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriuti

Griitnieciba

Datu par stroncija ranelata lietoSanu griitniec€m nav.

Lietojot lielas devas, dzivnieku toksikologijas p&tijumos pieradita atgriezeniska ietekme uz grasnibas
laika arst&tu zurku un truSu pécnacéju kauliem (skatit 5.3 apakSpunktu). Ja PROTELOS nejausi lietots
gritniecibas laika, arst€Sana japartrauc.

BaroSana ar kriiti
Fizikali — kKimiskie dati liecina, ka stroncija ranelats izdalas mates piena. ZidiSanas laika lietot
PROTELOS nav atlauts.

Fertilitate
Petijumos ar dzivniekiem ietekme uz t€vinu un matisu fertilitati nav novérota.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Stroncija ranelats neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Drosibas 1pasibu apkopojums

PROTELOS ir pétits kliniskos p&tijumos, iesaistot gandriz 8000 dalibnieku. Ilgstosa drosiba verteta
pEcmenopauzes vecuma sievietém ar osteoporozi, kas arstétas 1idz 60 ménesiem ilgi ar stroncija
ranelatu 2 g diena (n = 3352) vai placebo (n = 3317) 3. fazes petijumos. Vid&jais vecums bija 75 gadi
ieklausanas bridi, un 23% iesaistito paciensu bija 80-100 gadus vecas.

Nekonstatgja atskiribas blakusparadibu rakstura un biezuma zina starp arsté$anas grupam neatkarigi no
ta, vai pacientes icklausanas bridi bija jaunakas par 80 gadiem vai vecakas.

Kopégja blakusparadibu sastopamiba, lietojot stroncija ranelatu, neatskiras no placebo, un
blakusparadibas parasti bija vieglas un parejosas. Biezak noveérotas blakusparadibas bija slikta disa un
caureja, par kuram parasti tika zinots arstéSanas sakuma, bez nozimigam atskirtbam starp grupam
velak. ArstéSana tika partraukta galvenokart nelabuma dg] (1,3% un 2,2% attiecigi placebo un
stroncija ranelata grupas).



3. fazes pétijumos novérota venozas trombembolijas (VTE) sastopamiba gada laika 5 gadu perioda
bija aptuveni 0,7%, ar stroncija ranelatu arstétam pacientém relativais risks bija 1,4 (95% TI=[1,0 ;
2,0]), salidzinot ar placebo lietotdajam (skatit 4.4 apakSpunktu).

Nejausinatos ar placebo kontroletos petijumos iegiitie apvienotie rezultati par pacientem ar
pEcmenopauzes osteoporozi norada uz nozimigu miokarda infarkta sastopamibas pieaugumu ar
PROTELOS arstetajam pacientém salidzinajuma ar placebo (1,7 %, salidzinot ar 1,1 %), relativais
risks 1,6 (95 % TI1 =[1,07; 2,38]).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Ir zinots par kliniskajos pétijumos un pécregistracijas kliniskaja praksé novérotam sekojosam
blakusparadibam, saistiba ar stroncija ranelatu.

3. fazes p&tijumos novérotas ar stroncija ranelata lictosanu iesp&jami saistitas blakusparadibas ir
uzskaititas talak, izmantojot §adu klasifikaciju (biezums, salidzinot ar placebo): loti biezi (> 1/10);
bieZi (> 1/100, < 1/10); retak (> 1/1000, < 1/100); reti (> 1/10 000, < 1/1000); loti reti (< 1/10 000);
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Organu sistema Pacienti (%), kam novérotas

BieZzuma kategorija blakusparadibas
Blakusparadibas

Terapija

Stroncija ranelats Placebo
(n=3352) (n=3317)

Psihiskie traucéjumi
Biezums nav zinams:*
Apjukums -
Bezmiegs -

Nervu sistemas traucéjumi
Biezi:
Galvassapes 3,3%
Apzinas traucgjumi 2,6%
Atminas zudums 2,5%
Retak:
Krampyji 0,4%

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

0,1%

Biezums nav zinams:?
Parestezijas -
Reibonis -

Vertigo -

Sirds funkcijas traucejumi
Biezi:*
Miokarda infarkts 1,7%

1,1%

Asinsvadu sistemas traucéjumi
Biezi:
Venoza trombembolija (VTE) 2,7%

1,9%

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Biezums nav zinams.®
Bronhu hiperreaktivitate -

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi:
Slikta dusa 7,1%
Caureja 7,0%
Miksti izkarnijumi 1,0%
Biezums nav zinams *:
VemS$ana -
Sapes vedera -

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




Mutes glotadas kairinajums (stomatits un/vai ¢tilas mute)
Gastroezofagealais atvilnis

Dispepsija

Aizcietgjums

V&dera uzpiisanas

Sausums muté

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezums nav zinams a:
Seruma transaminazu ITmena paaugstinasanas (saistiba ar paaugstinatas
jutibas adas reakcijam)
Hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi:
Dermatits
Ekzéma
Reti:
DRESS (skatit 4.4 apakSpunktu)
Loti reti:
Smagas zalu izraisitas blakusparadibas uz adas: Stivensa-DZonsona
sindroms un toksiska epidermas nekrolize® (skatit 4.4 apak$punktu)
Biezums nav zinams*:
Paaugstinatas jutibas adas reakcijas, ieskaitot izsitumus, niezi, natreni,
angioneirotisku tsku.

Alopécija

2,3%
1,8%

2,0%
1,4%

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezums nav zinams *:
Muskulu sapes (muskulu spazmas, mialgija, kaulu sapes, artralgija un
sapes ekstremitates).

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezums nav zinams *:

Perifera tuska.

Drudzis (saistiba ar paaugstinatas jutibas adas reakcijam)

Savargums

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Biezums nav zinams *;
Kaulu smadzenu mazspgja
Eozinofilija (saistiba ar paaugstinatas jutibas adas reakcijam)
Limfadenopatija (saistiba ar paaugstinatas jutibas adas reakcijam)

Izmeklejumi
Biezi:
Kreatinfosfokinazes (KFK) aktivitates palielina’léanasb

1,4%

0,6%

& Pécregistracijas pieredze

b Kaulu-muskuju frakcijas palielinasanas > 3 reizes virs aug§éjas normas robeZas. Vairuma gadijumu §is

- - . = . - - [ . . . — .
vertibas spontani normalizéjas, nemainot arstésanu.”Azijas izcelsmes pacientiem aprakstita reti.

Y placebo kontroleto pétijumu apvienotie dat par pacientem ar pécmenopauzes osteoporozi, ar stroncija

ranelatu arstetas pacientes (N = 3803, 11 270 pacientgadus ilgai arstéesanai), salidzinot ar placebo (N = 3769,

11 250 pacientgadus ilga arstésanai).

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu

ieguvumu/ riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par




jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zino$anas sistemas kontaktinformaciju.

49 PardozéSana

Simptomi

Laba panesamiba pieradita kliniska p&tijuma, kura pétija 4 g stroncija ranelata diena atkartotu
lietoSanu 25 dienas veselam pécmenopauzes vecuma sievietém. Vienreizéja lidz 11 g lielas devas
lietoSana veseliem jauniem brivpratigiem virieSiem neizraisija ipaSus simptomus.

Arstésana

P&c pardozeSanas epizodém kliniskos pétijumos (lidz 4 g diena maksimali 147 dienas) kliniski
nozimigas reakcijas nenovéroja.

Piena vai antacidu lieto$ana var biit noderiga, lai mazinatu aktivas vielas uzstikSanos. Nozimigas
pardozesanas gadijuma var apsvert vemsanas izraisisanu, lai izvaditu vel neuzsiikuSos aktivo vielu.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales kaulu slimibu arsté$anai — Citas zales, kas ietekm@ kaula struktiiru un
mineralizaciju, ATK kods: M05BX03

Darbibas mehanisms

In vitro stroncija ranelats:

- palielina kaula veidosanos kaulaudu kultiira, ka ar1 osteoblastu prekursoru replikaciju un
kolagéna sintézi kaulu $tinu kulttira;

- mazina kaula rezorbciju, samazinot osteoklastu diferenciaciju un rezorb&joso darbibu. Tas
izraisa kaulaudu mainas lidzsvara atjaunoSanos par labu kaulaudu veidosanai.

Stroncija ranelata aktivitati petija ar dazadiem nekliniskiem modeliem. Ipasi veselam zurkam stroncija
ranelats palielina trabekulara kaula masu, trabekulu skaitu un biezumu; tas izraisa kaula izturibas
uzlabosanos.

Arstéto dzivnieku un cilvéku kaulaudos stroncijs tiek adsorbéts galvenokart uz kristalu virsmas un
tikai nedaudz aizstaj kalciju jaunveidota kaula apatita kristalos. Stroncija ranelats nemaina kaula
kristalu Tpasibas. Zarnu kaula Skautnes biopsijas, kas iegiitas lidz pat 60 méneSiem p&c arst€Sanas ar
stroncija ranelatu 2 g diena 3. fazes pétijumos, nenoveroja nelabveligu ietekmi uz kaula kvalitati vai
mineralizaciju.

Stroncija izplatiSanas kaulos kombingta ietekme (skatit 5.2 apakSpunktu) un stroncija pastiprinata
rentgenstaru absorbcija, salidzinot ar kalciju, ir par iemeslu kaulu minerala blivuma (KMB) mérjjumu
palielinajumam, me&rot ar divkar$u fotonu rentgenstaru absorbtimetriju (DXA). Pieejamie dati liecina,
ka $ie faktori veido aptuveni 50% no izméritam KMB parmainam tris arst€Sanas gadu laika ar
PROTELOQS 2 g diena. Tas janem véra, interpretgjot KMB parmainas arsté$anas laika ar PROTELOS.
3. fazes pétijumos, kuros pieradita arsteéSanas ar PROTELOS pretlizumu efektivitate, izm&ritais
vidgjais KMB, lietojot PROTELOS, palielinajas no sakotngja Iimena par 4% gada mugurkaula jostas
dala un par 2% gada giizas kaula kaklina, sasniedzot péc 3 gadiem attiecigi 13-15% un 5-6%, atkariba
no pétijuma.

3. fazes pétijumos, salidzinot ar placebo, kaulaudu veidosanas biokimisko markieru (kaulam
specifiskas sarmainas fosfatazes un 1. tipa prokolagéna C-terminala propeptida) limenis palielinajas un
kaulaudu rezorbcijas markieru (C-telopeptidu seruma un N-telopeptidu urina crosslinks) ITmenis
mazinajas no 3. arstéSanas ménesa lidz 3 gadiem ilgi.


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

Sekundari stroncija ranelata farmakologiskai iedarbibai novéroja nelielu kalcija un parathormona
(PTH) koncentracijas mazinasanos seruma, fosfora un kop€ja sarmainas fosfatazes limena
palielinasanos asinis bez noveérotam kliniskam sekam.

Kliniska efektivitate

Osteoporoze tiek definéta ka mugurkaula vai gtizas KMB 2,5 SD vai vairak zem veselas jaunu cilveku
populacijas vidgjas vertibas. Ar peécmenopauzes osteoporozi ir saistiti vairaki riska faktori, tostarp
maza kaulaudu masa, zems kaulu mineralais blivums, agrina menopauze, smékéSana anamnéze un
osteoporoze gimenes anamnéze. Osteoporozes kliniskas sekas ir lizumi. Liizumu risks palielinas lidz
ar riska faktoru skaitu.

Pécmenopauzes osteoporozes arstéSana:

PROTELOS pretlizumu pétijumu programma bija veidota no diviem placebo kontrol&tiem 3. fazes
petijumiem: SOTI pétijuma un TROPOS pétijuma. SOTI petijuma bija ieklautas 1649 pecmenopauzes
vecuma sievietes ar pieraditu osteoporozi (zems mugurkaula jostas dalas KMB un prevalgjoss
mugurkaula skriemelu ltizums) un vid&jo vecumu 70 gadu. TROPOS pétijuma bija iesaistita

5091 pecmenopauzes vecuma sieviete ar osteoporozi (zems gtizas kaula kaklina KMB un prevalgjoss
luzums vairak neka pusei no vinam) un vidéjo vecumu 77 gadi. Kopa SOTI un TROPOS pétijumos
bija iesaistitas 1556 pacientes vecakas par 80 gadiem ieklauSanas bridi (23,1% petijuma populacijas).
Papildus arstéSanai (2 g stroncija ranelata diena vai placebo) pacientes sanéma pielagotu kalcija un

D vitamina papildterapiju abos p&tijumos.

PROTELOS samazinaja jauna mugurkaula skriemelu lizuma relativo risku par 41% 3 gadu laika
SOTI petijuma (1. tabula). Iedarbiba bija nozimiga no pirma gada. Lidziga labveliga ietekme pieradita
sievietem ar multipliem lizumiem pétijjuma sakuma. Attieciba uz kliniskiem mugurkaula skriemelu
luzumiem (definéti ka luzumi, kas saistiti ar sap€m mugura un/vai kermena garuma zudumu par
vismaz 1 cm), relativais risks samazinajas par 38%. PROTELOS samazinaja ari paciensu skaitu, kam
kermena garums samazinajas par vismaz 1 cm, salidzinot ar placebo lictoSanu. Dzives kvalitates
novertgjums pec QUALIOST specifiskas skalas, ka ar1 SF-36 vispargjas skalas vispargjais veselibas
uztveres vertejums liecinaja par PROTELOS labveligu ietekmi, salidzinot ar placebo.

PROTELOS efektivitate jauna mugurkaula skriemelu ltizuma riska mazinasanas tika apstiprinata
TROPOS pétijuma, tostarp osteoporotiskam pacient€m bez liizumiem kaulu trausluma dé] pétijuma
sakuma.

1. tabula: pacien$u ar mugurkaula skriemelu lizumu sastopamiba un relativa riska samazinasanas

Placebo PROTELOS Relativa riska samazinasanas,
salidzinot ar placebo (95% TI),
p raksturlielums

SOTI N =723 N =719

Jauns mugurkaula skriemelu 32,8% 20,9% 41% (27 - 52), p < 0,001
luzums 3 gadu laika

Jauns mugurkaula skriemelu 11,8% 6,1% 49% (26 — 64), p < 0,001
luzums 1. gada laika

Jauns klinisks mugurkaula 17,4% 11,3% 38% (17 - 53), p < 0,001
skriemelu lizums 3 gadu laika

TROPOS N =1823 N =1817

Jauns mugurkaula skriemelu 20,0% 12,5% 39% (27 — 49), p < 0,001

luzums 3 gadu laika

Pacientem, kas bija vecakas par 80 gadiem ieklausanas bridi, SOTI un TROPOS pé&tijumu apkopota
analize liecinaja, ka PROTELOQOS tris gadus ilgas arstéSanas laika samazinaja jaunu mugurkaula
skriemelu liizumu relativo risku par 32% (sastopamiba 19,1%, lietojot stroncija ranelatu, salidzinot ar
26,5%, lietojot placebo).



No SOTI un TROPOS pétijumiem apkopoto paciensu ar sakotngjo mugurkaula jostas dalas / vai giizas
kaula kaklina KMB osteopeniska Itment un bez preval&josa lizuma, bet vismaz ar vienu papildus
ltizuma risku (N = 176) a-posteriori analize liecina, ka PROTELOS samazinaja pirma mugurkaula
skriemelu lizuma risku par 72% 3 gadu laika (mugurkaula ltizuma sastopamiba 3,6%, lietojot
stroncija ranelatu, pret 12,0%, lietojot placebo).

A-posteriori analizi veica pacienSu apaksgrupai no TROPOS pétijuma, par kuram bija ipasa
mediciniska interese un kam bija augsts lizuma risks [definéts ka giizas kaula kaklina KMB
T-raksturlielums < -3 SD (razotaja noraditas robezas atbilst -2,4 SD, izmantojot NHANES I11) un ar
vecumu > 74 gadi (n = 1977, t.i. 40% TROPOS pétijuma populacijas)]. Sai grupa tiTs arstéianas gadu
laika PROTELOS samazinaja giizas lizuma risku par 36%, relativi salidzinot ar placebo grupu

(2. tabula).

2. tabula: paciensu sastopamiba ar giiZas lizumu un relativa riska mazinasanas pacientem ar KMB <-2,4 SD
(NHANES I11) un vecumu > 74 gadi

Placebo PROTELOS Relativa riska samazina$anas,
salidzinot ar placebo (95%T1I),
p raksturlielums

TROPOS N =995 N =982
Giizas ltizums 3 gadu laika 6,4% 4,3% 36% (0 —59), p = 0,046

Osteoporozes arsté§ana virieSiem

PROTELOS efektivitate virieSiem ar osteoporozi pieradita 2 gadu, dubultmasketa, placebo kontroleta
pétijuma, kura galvena analize tika veikta p&c viena gada 243 pacientiem (arstét paredz&to pacientu
populacija, 161 pacients sanéma stroncija ranelatu) ar augstu lizuma risku (vid&jais vecums 72,7 gadi;
vidgjais jostas vietas KMB T-raksturlielums -2,6; 28% parsvara mugurkaula skriemelu ltizums).

Visi pacienti sanéma ikdienas kalcija (1000 mg) un D vitamina (800 SV) papilddevu.

Statistiski noztimigu KMB palielinasanos novéroja jau pec sesiem PROTELOS terapijas ménesiem,
salidzinot ar placebo.

12 ménesu laika noveroja statistiski nozimigu galvena efektivitates kritérija - videja mugurkaula jostas
dalas KMB palielinasanos (E (SE) = 5,32% (0,75); 95% TI = [3,86 ; 6,79]; p<0,001), kas bija Iidziga
tai, kas novérota pivotalos pretlizumu III fazes pétijumos, veiktos pécmenopauzes vecuma sievietém.
Statistiski nozimigu augsstilba kaula kaklina KMB un kopgjo giizas kaula KMB palielinasanos
(p<0,001) noveroja pec 12 menesiem.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus PROTELOS visas
pediatriskas populacijas apak$grupas osteoporozes gadijuma (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2 apakSpunkta).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Stroncija ranelats ir veidots no diviem stabila stroncija atomiem un vienas ranelinskabes molekulas,
organiska dala nodrosina labako kompromisu molekularas masas, farmakokin&tikas un medikamenta
pienemamibas zina. Stroncija un ranelinskabes farmakokin&tika noverteta veseliem jauniem virieSiem
un veselam pécmenopauzes vecuma sievietém, ka ar ilgstosas lietoSanas laika virieSiem ar
osteoporozi un pécmenopauzes vecuma sievietém ar osteoporozi, tostarp gados vecakam sievieteém.

Izteiktas polaritates del ranelinskabes uzsiik§anas, izkliede un saistiSanas ar plazmas olbaltumiem ir

vaja. Nenotiek ranelinskabes uzkrasanas un nav pieradijumu par tas metabolismu dzivniekiem un
cilvekiem. P&c uzsiik§anas ranelinskabe tiek atri elimin€ta nemainita veida caur nierém.
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Uzsitksanas

Stroncija absoliita biologiska pieejamiba péc 2 g stroncija ranelata iekskigas lietoSanas ir aptuveni
25% (19-27%). Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 3-5 stundas p&c vienreizgjas 2 g devas
lietosanas. Lidzsvara limenis tiek sasniegts pec divam arst€Sanas nedelam. Stroncija ranelata lietoSana
kopa ar kalciju vai partiku mazina stroncija biologisko pieejamibu par aptuveni 60-70%, salidzinot ar
lietoSanu tris stundas péc €8anas. Relativi 1&€nas stroncija uzsiik§anas del jaizvairas no partikas un
kalcija lietoSanas gan pirms, gan pec PROTELOS lietoSanas. lekskiga papildterapija ar D vitaminu
neietekmg stroncija iedarbibu.

Sadalijums

Stroncija izkliedes tilpums ir aptuveni 1 1/kg. Stroncija saistiS8anas ar plazmas olbaltumiem ir vaja
(25%) un stroncijam piemit augsta afinitate pret kaulaudiem. Veicot stroncija koncentracijas
mérjjumus zarnu kaula Skautnes biopsijas, kas nemtas pacientém, kas Iidz 60 ménesiem ilgi arstetas ar
stroncija ranelatu 2 g diena, konstatets, ka stroncija koncentracija kaula var sasniegt plato péc aptuveni
3 arsteSanas gadiem. Nav datu par pacienteém, lai noteiktu stroncija eliminacijas kin€tiku no kauliem
p&c terapijas partrauksanas.

Biotransformacija
Ka divvertigs katjons stroncijs netiek metabolizets. Stroncija ranelats nenomac citohroma P450
enzimus.

Eliminacija

Stroncija eliminacija ir atkariga no laika un devas. Stroncija efektivais pusperiods ir aptuveni

60 stundu. Stroncija izvadiSana notiek caur nierém un kunga-zarnu traktu. Ta plazmas klirenss ir
aptuveni 12 ml/min (SK 22%), un ta nieru klirness ir aptuveni 7 ml/min (SK 28%).

Farmakokinétika 1pasas kliniskas situacijas

Gados vecdkas pacientes
Populacijas farmakokinétikas dati neliecina par sakaribu starp vecumu un stroncija Skietamo klirensu
mérka populacija.

Pavajinata nieru darbiba

Pacienteém ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss

30-70 ml/min) stroncija klirenss samazinas lidz ar kreatinina klirensa mazinasanos (samazinasanas par
aptuveni 30%, ja kreatinina klirenss ir 30-70 ml/min) un Iidz ar to izraisa stroncija [imena
palielinasanos plazma. 3. fazes pétijumos 85% paciensu kreatinina klirenss bija 30-70 ml/min un 6% —
mazak par 30 ml/min ieklauSanas bridi, un vidgjais kreatinina klirenss bija aptuveni 50 ml/min. Tadgl
pacienteém ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama. Nav farmakokingtikas datu pacient€m ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
(kreatinina klirenss mazaks par 30 ml/min).

Pavdjinata aknu darbiba
Nav farmakokingtikas datu pacientem ar aknu darbibas trauc€jumiem. Stroncija farmakoking&tisko
1pasibu d¢] ietekme nav gaidama.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Ne-kliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko droumu, genotoksicitati un
iesp&jamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvekam.

Stroncija ranelata hroniska ickSkiga lietoSana lielas devas grauzgjiem izraisija kaulu un zobu

patologijas, kas ietver galvenokart spontanus lizumus un aizkavétu mineralizaciju, un tas bija
atgriezeniskas péc arst€Sanas partrauksanas. Par So ietekmi tika zinots, ja stroncija [imenis kaulos bija
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2-3 reizes augstaks neka stroncija Iimenis kaulos 1idz 3 gadus ilgi arstétiem pacientiem. Dati par
stroncija ranelata uzkrasanos kaulos ilgsto3as lietoSanas laika ir ierobeZoti.

Attistibas toksicitates p&tfjumi Zurkam un truSiem izraisija kaulu un zobu anomalijas (piem&ram,
izliektus garos kaulus un nelidzenas ribas) pécnacgjiem. Zurkam $7 iedarbiba bija atgriezeniska astonas
nedg€las péc arsteSanas partrauksSanas.

Vides riska novertéjums (VRN)

Stroncija ranelata radita vides riska novertejums ir veikts saskana ar Eiropas vadlinijam par VRN.
Stroncija ranelats neapdraud vidi.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Aspartams (E951)

Maltodekstrins

Mannits (E421)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

- 3gadi.

- P&c atskaidisanas ar Gideni suspensija ir stabila 24 stundas. Tomg&r suspensiju ieteicams izdzert talit
péc tas pagatavosanas (skatit 4.2 apakSpunktu).

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Papira/polietiléna/aluminija/polietiléna pacinas.

lepakojuma lielums

7, 14, 28, 56, 84 vai 100 pacinas kastites.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

LES LABORATOIRES SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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.  REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 21/09/2004

P&dgjas parregistracijas datums: 21/09/2009

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).
C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums
Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam

(EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un
publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts

Bezintervences droSuma pétijums, lai novertétu piemeroto riska mazinasanas pasakumu efektivitati,
ieklaujot ikdienas kliniskaja prakse arstéjamo pacientu populacijas aprakstu un informaciju par
lietosanas paradumiem un kardiovaskularo risku.

P&c protokola apstiprinasanas PADZ jaieklauj ikgadgji zinojumi par $o petijumu, Iidz tiek iesniegts
galigais zinojums par pétijumu, kura iesnieg8anas termins ir 2017. gada decembris.

Papildu pasakumi riska mazinasanai
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Registracijas apliecibas ipasniekam (RAI) katra dalibvalsti, kur ir pieejams PROTELOS, ar attiecigas
valsts kompetento iestadi jasaskano galiga izglitojosa programma.

P&c parrunu procesa un saskanosanas ar attiecigas valsts kompetento RAI janodrosina, lai visas valsts,
kur ir pieejams PROTELOS, visi arsti, kuri varétu parakstit PROTELOS, sanemtu $adu izglitojoSo
materialu komplektu:

e zalu aprakstu;

o lietoSanas instrukciju;

e noradijumus un kontrolsarakstu personai, kas paraksta zales;

e pacienta bridinajuma kartinu.

IzrakstiSanas noradijumos un kontrolsaraksta jabiit ietvertai Sadai galvenajai informacijai.

e PROTELOS indicgts lietosanai tikai pacientiem ar smagu osteoporozi ar augstu lizuma risku,
kam arst€Sana ar citam osteoporozes arst€Sanai apstiprinatajam zaleém nav iesp&jama, pieméram,
kontrindikaciju vai nepanesibas dg]..

e Lémumu sakt arstéSanu ar PROTELOS var pienemt péc kopé&ja riska izvértésanas katram
pacientam individuali.

e Visi pacienti pilniba jainforme par to, ka regulari, parasti ik pgc 6—12 meéneSiem, japarbauda

kardiovaskularais risks.
Katram pacientam jaizsniedz bridinajuma kartina.
PROTELOS ir kontrindicéts un nav lietojams pacientiem:
O ar Sobrid eso$u vai anamnéze konstatétu koronaro sirds slimibu, periféro artériju
slimibu un/vai cerebrovaskularu slimibu;
0 ar nekontrol&tu hipertensiju;
0 kam ir vai ieprieks ir bijusi venoza tromboembolija (VTE), ar dzilo vénu tromboze
vai plausu embolija;
O ar parejoSu vai pastavigu imobilizaciju, pieméram, atveseloSanas perioda péc
kirurgiskas operacijas vai saistiba ar ilgstosu gultas reZzimu;
0 kam ir paaugstinata jutiba pret aktivo vielu (stroncija ranelats) vai jebkuru no
paligvielam.
e PROTELOQS jalieto piesardzigi:

O pacientiem ar biitiskiem kardiovaskularu notikumu riska faktoriem, piem&ram, ar
hipertensiju, hiperlipidémiju, cukura diab&tu vai smekesanu;

0 pacientiem ar VTE risku. Arst&jot VTE riskam paklautus pacientus vecuma virs
80 gadiem, atkartoti javerte nepiecieSamiba turpinat arsteésanu ar PROTELOS.

e Arsté3ana japartrauc §ados gadijumos.

0 Arsté3ana japartrauc, ja pacientam attistds koronara sirds slimiba, periféro arteriju
slimiba vai cerebrovaskulara slimiba vai nekontrol&tas hipertensijas gadijuma.

0 ArstESana japartrauc nekavéjoties, ja rodas slimiba vai stavoklis, ka rezultata iestajas
kustibu nespégja.

0 Jair Stivensa-Dzonsona sindroma (SDzS), toksiskas epidermalas nekrolize (TEN) vai
zalu izraisitu izsitumu ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS) simptomi (piem., izsitumi, drudzis,
eozinofilija un sistémiska iesaiste, piemeéram, adenopatija, hepatits, intersticiala
nefropatija, intersticiala plausu slimiba), arstésana ar PROTELOS nekavgjoties
japartrauc. Ja pacientam, lietojot PROTELOQOS, ir attistijies SDZS, TEN vai DRESS,
pacients vairs nekad nedrikst atsakt PROTELOS lietoSanu.

e [zrakstiSanas noradijumos biis kontrolsaraksts, lai atgadinatu arstiem par kontrindikacijam,
bridinajumiem un piesardzibas pasakumiem pirms zalu parakstiSanas un lai atbalstitu regularu
kardiovaskulara riska monitoringu.

Pacienta bridinajuma kartina jabt ietvertai $adai galvenajai informacijai.

e Cik svarigi ir uzradit pacienta bridinajuma kartinu visiem arsté$ana iesaistitajiem veselibas
apriipes specialistiem.
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o Kontrindikacijas arstéSanai ar PROTELOS.
e Miokarda infarkta, VTE un buitisku adas reakciju svarigakas pazimes un simptomi.
o Kad nekavgjoties mekleét medicinisko palidzibu.

Cik svarigi ir regulari monitorét kardiovaskularo risku.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

PROTELOQOS 2 g granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.
Strontium ranelate

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 2 g stroncija ranelata.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT aspartamu (E951).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai.
7 pacinas.

[5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

7| O] e

@1@2 3

Pirmdiena
Otrdiena
TreSdiena
Ceturtdiena

Piektdiena

Sestdiena

Svétdiena
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

[ 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/04/288/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Ser.:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

PROTELOQOS 2g
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
Argja kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

PROTELOQOS 2 g granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.
Strontium ranelate

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 2 g stroncija ranelata.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT aspartamu (E951).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai.
14 pacinas.

[5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

7 d .

Pirmdiena
Otrdiena
TreSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena

Sestdiena

EEEEERENE-
EEEEEREE~

Svetdiena
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

[7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/04/288/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Ser.:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

PROTELOS 2 g
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja kartona kastite

|1. ZALU NOSAUKUMS

PROTELOQS 2 g granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.
Strontium ranelate

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 2 g stroncija ranelata.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT aspartamu (E951).

4.  ZALU FORMA UN SATURS

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.
28 pacinas.

[5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

57 || | <

E1U2 3

Nedg|a Nedgla Nedéla Nedéla

2 3

o
-4

Pirmdiena
Otrdiena
TreSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena

Svetdiena
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat zales bérniem neredzama un nepieejama vieta!

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/04/288/003

| 13. SERIJAS NUMURS

Ser.:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

PROTELOS 2 g
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

PROTELOQOS 2 g granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai.
Strontium ranelate

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 2 g stroncija ranelata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur art aspartamu (E951).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai.
56 pacinas

84 pacinas

100 pacinas

[5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

W || |«

E1U2 3

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat zales bérniem neredzama un nepieejama vieta!

(7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/04/288/004 56 pacinas
EU/1/04/288/005 84 pacinas (3 pakas pa 28 pacinam)
EU/1/04/288/006 100 pacinas

| 13. SERIJAS NUMURS

Ser.:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

PROTELOS 2 g
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pacina

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

PROTELOQOS 2 g granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavo3anai.
Strontium ranelate.
Iekskigai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS METODE

1 2%3

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Ser.

| S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

29

6. CITA

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

28



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

PROTELQOS 2 g granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
Stroncija ranelats (Strontium ranelate)

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bils iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. JUs varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir PROTELOS un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms PROTELOS lietoSanas
Ka lietot PROTELOS

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat PROTELOS

lepakojuma saturs un cita informacija

O U1 A W NP

1. Kas ir PROTELOS un kadam nolukam tas lieto

PROTELOS 2 g ir nehormonals lidzeklis smagas osteoporozes arstésanai:

- pEcmenopauzes vecuma sievieteém,

- virieSiem,

ar augstu ltizuma risku, kam nav iesp&jama cita alternativa terapija. PEcmenopauzes vecuma sievietém
stroncija ranelats samazina mugurkaula skriemelu un giizas kaula lizumu risku.

Par osteoporozi

Organisms pastavigi noarda vecos kaulus un veido jaunus kaulaudus. Ja Jums ir osteoporoze,
organisms noarda vairak kaulaudu neka veido, tadel pakapeniski notiek kaulaudu zudums, un kauli
klust planaki un trausli. Tas Ipasi biezi v€rojams sievietém peéc menopauzes.

Daudziem cilvékiem ar osteoporozi nav simptomu, un Jis pat varat nezinat, ka Jums ta ir. Tomeér
osteoporoze palielina lizumu, Tpasi mugurkaula, giizas un plaukstas pamata lizumu iesp&ju.

Ka PROTELOS darbojas

PROTELOS, kas satur vielu, ko sauc par stroncija ranelatu, pieder pie zalu grupas, ko izmanto kaulu
slimibu arstésanai.

PROTELOS darbojas, samazinot kaulaudu noardiSanos un stimulgjot kaulaudu atjaunosanos.
Jaunizveidotais kauls ir normalas kvalitates.

2. Kas jazina pirms PROTELOS lietoSanas
Nelietojiet PROTELOS $ados gadijumos

— ja Jums ir alergija pret stroncija ranelatu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
— ja Jums ir vai agrak bijis asins trombs (pieméram, kaju vai plausu asinsvados);
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— jaesat pastavigi vai uz kadu laiku imobilizéts, piem&ram, parvietojaties ratinkrésla vai Jums
jaievero gultas rezims, vai Jums paredz&ta operacija, vai atveselojaties pec operacijas. Vénu
trombozes (asins trombu kajas vai plausas) risks ilgstoSas imobilizacijas laika var bit lielaks;

— jaJums ir diagnosticéta koronara sirds slimiba vai cerebrovaskulara slimiba, piem&ram, ja Jums ir
bijusi sirdslekme, insults vai tranzitora i§émijas l1€kme (islaicigi samazinata asinu plisma
galvas smadzengs, saukta arT ka “mikroinsults”), stenokardija vai nosprostoti asinsvadi, kas
apgada sirdi vai galvas smadzenes;

— jaJums ir vai kadreiz ir bijusi asinsrites trauc&jumi (periféro arteriju slimiba) vai, ja Jums ir
operéetas kaju arterijas;

— jaJums ir paaugstinats asinsspiediens, kas netiek kontrol&ts ar zalem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms PROTELOS lieto3anas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:
— ja Jums ir sirds slimibas risks, pieméram, augsts asinsspiediens, augsts holesterina ITmenis,
diabéts, vai ar Jas smék€jat;
— ja Jums ir asins trombu veidoSanas risks;
— jaJums ir smaga nieru slimiba;
Kamegr Jis lietosiet PROTELOS, Jsu arsts regulari, parasti ik péc 6 11dz 12 ménesiem, parbaudis Jisu
sirds un asinsvadu stavokli.

Arste3anas laika, ja Jums ir nopietna alergiska reakcija (tada ka sejas, méles vai rikles piettikums,
elpoSanas vai riSanas griitibas, adas izsitumi), Jums ir nekavgjoties japartrauc PROTELOS lietosana un
jamekle mediciniska palidziba.

Saistiba ar PROTELOS lietoSanu ir sanemti zinojumi par potenciali dzivibai bistamam adas
reakcijam (Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize un smagas paaugstinatas
jutibas reakcijas (DRESS)).

Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize paradas uz kermena sakotngji ka
sarkanigi, meérkim l1dzigi plankumi vai cirkulari laukumi, biezi ar pusliti centra. Papildus pazimes ir
cuilas mutg, 11kl€, deguna, uz argjiem dzimumorganiem un konjunktivits (acu apsartums un
pietikums). Kopa ar Siem potenciali dzivibai bistamiem adas izsitumiem bieZi novérojami arT gripai
lidzigi simptomi. Izsitumiem progresgjot, var veidoties plasa apmeéra iz¢iiloSana vai adas atslanosanas.
DRESS sakuma izpauzas ka gripai lidzigi simptomi un izsitumi uz sejas, p&c tam plasaki izsitumi ar
paaugstinatu temperatiiru, asins analizu rezultatos ir paaugstinats aknu enzimu Iimenis un palielinats
noteikta veida balto asinskermeniSu skaits (eozinofilija), un palielinati limfmezgli.

Vislielakais smagu adas reakciju attistibas risks Stivensa-DZonsona sindroma, un toksiskas epidermas
nekrolizes gadijumos — pirma;jas arst€Sanas nedélas, DRESS sindroma gadijuma — parasti p&c aptuveni
3 — 6 nedelam.

Ja lietojot PROTELOS, Jums ir attistijies Stivensa-DZonsona sindroms vai toksiska epidermas
nekrolize, vai DRESS, Jis vairs nekad nedrikstat atsakt arstéSanos ar PROTELOS.

Ja Jums paradas izsitumi vai So adas reakciju simptomi, partrauciet PROTELOS lietoSanu, steidzami
versieties pie arsta un informgjiet vinu, ka lietojat $1s zales.

Ja esat Azijas izcelsmes, pirms PROTELOS lietosanas konsultgjieties ar savu arstu, jo Jums var biit
lielaks adas reakciju risks.

Bérni un pusaudzi
PROTELOS nav paredzets lietosanai beérniem un pusaudziem (Iidz 18 gadu vecumam).

Citas zales un PROTELOS
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Jums japartrauc PROTELOS lietosana, ja Jums iekskigi jalieto tetraciklini vai hinoloni (divu veidu

antibiotikas). Jiis varat atkal lietot PROTELOS, kad esat pabeidzis lictot §Ts antibiotikas. Saubu
gadijuma jautajiet padomu arstam vai farmaceitam.
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- Ja Jis lietojat kalciju saturosas zales, PROTELOS Jus drikstat lietot agrakais p&c divam
stundam.

- Ja Jus lietojat antacidus (zales dedzinasanas mazinaSanai), Jums tas jalieto vismaz divas stundas
péc PROTELOS. Ja tas nav iesp&jams, varat lictot abas zales vienlaikus.

PROTELOS kopa ar uzturu un dzérienu

Partika, piens un piena produkti mazina stroncija ranelata uzsiik§anos. PROTELOS ieteicams lietot
starp &dienreizé€m, v€lams pirms gul&tiesanas, vismaz divas stundas p&c partikas, piena un ta produktu
vai kalcija papildterapijas lietoSanas.

Griitnieciba un zidiSanas periods

PROTELOS nedrikst lietot griitniecibas vai zidisanas laika. Ja esat to nejausi lietojusi griitniecibas vai
zidisanas laika, nekavgjoties partrauciet lieto$anu un konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
PROTELOS visticamak neietekme sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

PROTELOS satur aspartamu

Ja Jums ir fenilketontrija (reti sastopams, iedzimts vielmainas traucg€jums), konsultgjieties ar arstu
pirms $o zalu lietoSanas.

3. Ka lietot PROTELOS

ArstéSanu drikst Uzsakt tikai arsts ar pieredzi osteoporozes arstésana.

Vienmér lietojiet §is zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijumiem. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

PROTELOS paredzets iekskigai lietoSanai.
Ieteicama deva ir viena 2 g pacina diena.

PROTELOS ieteicams lietot pirms gul&tieSanas, vislabak 2 stundas pe&c vakarinam. Jis varat uzreiz
atgulties p€c PROTELOS lietoSanas, ja velaties.

Iepemiet pacina esosas granulas suspensijas veida, kas pagatavota glaze tidens (skatit noradijumus

talak). PROTELOS var mijiedarboties ar pienu un piena produktiem, tadel ir svarigi, lai Jus sajauktu
PROTELOS tikai ar tideni, lai nodrosinatu ta pilnvertigu darbibu.

4

e

T~

U 2 Pievienojiet tideni.

Izberiet granulas no pacinas glaze.

=

Maisiet, lidz granulas ir vienmerigi izkliedetas Gident.

Izdzeriet nekavgjoties. Jiis nedrikstat uzglabat suspensiju ilgak par 24 stundam pirms izdzerSanas. Ja
kada iemesla d€] nevarat izdzert §Ts zales uzreiz, pirms dzerSanas tas atkal noteikti samaisiet.
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Arsts var Jums ieteikt papildus PROTELOS lietot kalciju un D vitaminu. Nelietojiet kalcija
papildterapijas Iidzeklus pirms gul€tieSanas vienlaikus ar PROTELOS.

Arsts Jums pateiks, cik ilgi jaturpina lietot PROTELOS. Osteoporozes arstéSana parasti ir
nepiecieSama ilgstosi. Ir svarigi, lai Jus turpinatu lietot PROTELOS, tik ilgi, cik arsts paraksta §1s
zales.

Ja esat lietojis PROTELOS vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz PROTELOS pacinu, pasakiet to arstam vai farmaceitam. Vini var Jums
ieteikt dzert pienu vai lietot antacidus, lai samazinatu aktivas vielas uzsiikSanos.

Ja esat aizmirsis lietot PROTELOS
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Vienkarsi turpiniet lietoSanu, ienemot nakamo
devu parasta laika.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Turpmak min&to iesp&jamo nevélamo blakusparadibu biezums ir definéts, izmantojot $adus
apzimejumus:

loti biezi: var skart vairak neka 1 no katriem 10 cilvékiem,;

biezi: var skart ne vairak ka 1 no katriem 10 cilvékiem;

retak: var skart ne vairak ka 1 no katriem 100 cilvékiem;

reti: var skart ne vairak ka 1 no katriem 1000 cilvekiem;

loti reti: var skart ne vairak ka 1 no katriem 10 000 cilvékiem;

nav zinams: biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem.

Biezi

Pacientiem ar augstu sirds slimibu risku biezi var rasties sirdslekme. Ja jums biis §ads risks, Jtsu arsts
neparakstis Jums PROTELOS.

Asins trombi. Asins tromba pazimes ir sapigs kajas pietikums, peksnas sapes kriitis vai apgritinata
elposana. Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem, nekavgjoties dodieties pie arsta.

Slikta dusa, caureja, galvassapes, adas kairinajums, atminas traucgjumi, gibonis,.

Tomer $is paradibas bija vieglas un 1slaicigas un parasti pacient€m arstéSanas nebija japartrauc. Ja
kadas no §1m paradibam kliist traucgjoSas vai nepariet, konsultgjieties ar savu arstu.

Retak
Krampji.

Reti
Smagas paaugstinatas jutibas reakcijas (DRESS: skatit 2.punktu)

Loti reti
Potenciali dzivibai bistami adas izsitumi (Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize) (skatit 2.punktu).

Nav zinams

Vemsana, sapes veédera, atvilnis, gremosanas trauc€jumi, aizcietgjums, veédera uzpisanas, Sausums
mutg, durstiSanas sajita, reibonis, vertigo, miega traucgumi, aknu iekaisums (hepatits), mutes
kairinajums (pieméram, ¢tilas mutes dobuma un smaganu iekaisums), kaulu, muskulu un/vai locitavu
sapes, muskulu krampji, matu izkriSana, samazinata asins $tinu veidoSanas kaulu smadzenés, nieze,
natrene, ¢llas, angioneirotiska ttiska (pieméram, sejas, méeles vai rikles tiska, ka arT apgriitinata
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elpoSana vai riSana), ekstremitasu tiiska, slikta paSsajiita, apjukuma sajiita, bronhiala hiperreaktivitate
(tadi simptomi ka sekSana, elpas tritkums un klepus).

Ja esat partraucis arstéSanu paaugstinatas jutibas reakcijas dé], PROTELOS atkartoti nedrikst lietot.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav miné&tas. Jis varat zinot par blakusparadibam
art tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat PROTELOS
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz karbinas un pacinas péc “Derigs lidz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

P&c atSkaidiSanas ar tideni suspensija ir stabila 24 stundas. Tomér suspensiju ieteicams izdzert tulit péc
tas pagatavoSanas (skatit 3. sadalu)

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzeés aizsargat apkart&jo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko PROTELOS satur
- Aktiva viela ir stroncija ranelats. Katra pacina satur 2 g stroncija ranelata.
- Citas sastavdalas ir aspartams (E 951), maltodekstrins, mannits (E 421).

PROTELOS aréjais izskats un iepakojums:

PROTELOS ir pieejams pacinas, kas satur dzeltenas granulas iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosanai. PROTELOS ir iepakots kastites pa 7, 14, 28, 56, 84 vai 100 pacinam. Visi iepakojuma
lielumi tirgti var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francija

Razotajs

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francija
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Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpas$nieka

vietgjo parstavniecibu.

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

bbarapus
Cepsue Menukan EOO/]
Ten.: +3592 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)ALGoa
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espafna
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 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
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 (06) 669081

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 0.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 312 20 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. sr.o.
Tel.:+421 (0)2 5920 41 11

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

X. A Iaraéinvog & Zio 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

Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras timekla vietné
http:/www.ema.europa.eu.

ST lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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