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Fiyat ve Detaylar: https://www.iIacprospektusu.com/iIac/541/sumilos-2-g-oral-suspan5|
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/M05BX03

KISA URUN BILGiSI
1. BESERI TIBBi /RUNUN ADI
SUMILOS 2 g oral siispansiyon hazirlamak igin grani! igeren sase
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her tek dozluk paket 2 g stronsiyum ranelat icerir.
Yardimci maddeler:
Aspartam 30 mg

Mannitot 1750 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM

Graniil i¢eren sage
Beyazims1 krem renkli graniil toz, sulandinldiktan sonra opak beyazims: siispan

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Vertebral ve kalca kinklar1 riskini azaltmada postmenopozal osteoporoz
endikedir (Bkz. Bolim 5.1.).

Yetiskin erkeklerde osteoporoz nedeniyle artan kirik riskinin 6nlenmesinde ends
Bolim 5.1.).

4.2, Pozoloji ve uygulama sekh

Pozoloji
Onerilen ginlitk doz, oral yoldan giinde bir kez 2 g'lik tek dozluk pakettir.

Uygulama sikh ve siiresi

|
on-hazirlamak-icin- gr
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siyon.

tedavisinde

ikedir (Bkz.

Tedavi edilen hastalifin yapis1 geregi, stronsiyum ranelat’in uzun sireli l&ullamml

amaclanmigtir,

Stronsiyum ranelat’in emilimi gida, siit ve tirevi iriinlerin tiikketiminden etkt:ndiginden

SUMILOS égiinler arasinda kullamimalidir. Ancak yavas emilimi dikkate
SUMILOS yatmadan ¢nce ve tercihen aksam yemeginden en az iki
kullamiimalidir (Bkz. Bélim 4.5 ve 5.2)).

Uygulama sekli
Tek dozluk paketteki graniller, bir bardak su i¢inde siuspansiyon haline

mdiginda,
saat sonra

getirilerek

kullanlimalidir. Her ne kadar ¢ahsmalarda stronsiyum ranelat’in hazirlandikian sonra

stispansiyon iginde 24 saat stabil kaldif gézlemlenmis olsa da, siispansiyon haz
hemen sonra icilmelidir.
Stronsiyum ranelat ile tedavi edilen hastalar, eger gida ile yeterli kargilann
vitamini ve kalsiyum katkis: almalidirlar.

nriandiktan

hiyorsa, D




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi: ;
SUMILOS ileri derece bobrek yetmezligi olan hastalara (kreatinin klirensi 30yml/dak'min
altinda) onerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.4, ve 52) Hafif-orta derecefle bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatimn klirensi 30-70 ml/dak) doz ayarlamapma gerek
yoktur (Bkz. Bolim 5.2.).
Karaciger yetmezligi: !
Stronsiyum ranelat hepatik yoldan metabolize olmadify igin karaciger yetmbzhgl olan
hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Pediatrik popiilasyon: '
SUMILOS'un cocuklar ve 18 yas altindaki genglerde etkinligi ve guven]111§1 uzerinde
yeterli veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: :
SUMILOS'un etkinligi ve givenliligi osteoporozu olan post-menopozal kaditarda (100
yasina kadar) ve primer diz osteoartriti olan hastalarda geni§ bir yas| araliginda
kanitlanmigtir. Yasa iligkin olarak doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3, Kontrendikasyonlar |
o Aktif madde veya yardimct maddelerden herhangi birine agin duyarhlik.
e Derin ven trombozu ve pulmoner embolizm dahil su anda ya da daha on«Teden venodz

tromboembolik (VTE) olaylara iliskin éykiisi olan hastalarda.
s Gegict ya da kahic1 olarak immobilize hastalarda 6rn. ameliyat sonras: iyijesme ya da

uzatilmig yatak istirahati gibi.
4.4. Ozel kullamum uyanlar ve nlemleri

Bobrek yetmezligi: ;
Stronsiyum ranelat ile tedavi edilen ve ileri derece bobrek yetmezligi olan| hastalarda
kemik givenlifi verisinin yetersiz olmast nedeniyle, SUMILOS kreatinin klirensi 30
ml/dak'min altinda olan hastalara onerilmemektedir (Bkz. Bolim 5.2.). Iyi medikal
uygulamalar (GMP) gerefince, kronik bobrek rahatsizhifn olan hastalagrda renal
fonksiyonlarin periyodik takibi onerilmektedir. lIleri derece bobrek yetmezligi gelisen
hastalarda SUMILOS ile tedaviye devam edilmesi, kisisel bazda diigiiniilmelidir.|

Venoz tromboembolizm:
Faz IIT plasebo kontrolli ¢aligmalarda, stronsiyum ranelat tedavisi pulmoner e Ibohzrm de
igeren, vendz tromboembolik (VTE) vakalanimin yilhik gorilme siklhigin i
iligkilendirilmigtir (Bkz. Bolum 4.8.). Bu bulgunun nedeni bilinmemektedir.

gerekip gerekmedigi tekrar degerlendirilmelidir. Immobilizasyona yol agan
veya durum olugmas: halinde SUMILOS miimkiin olan en kisa siirede kesilmelidi

Boliim 4.3.) ve uygun onleyici tedbirler ahnmalidir. Ortaya ¢ikan durum kaybolmadan ve
hasta tam anlamiyla hareketli hale gelmeden, tedavi tekrar baglatilmalidir. VTE glusmasi
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durumunda SUMILOS sonlandirilmahdir.

Deri reaksiyonlari:

SUMILOS kullanimyla, yasami tehdit edici kiitanoz reaksiyonlar (Stevens-Johnson
sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve eozinofili ile sistematik sgmptomlarin

oldugu ilag dokintiisi (DRESS) bildirilmigtir.

Hastalara belirti ve semptomlar konusunda o6neride bulunulmah ve ha

SJS veya TEN (6rn. siklikla su toplamasi veya mukozal lezyonlar ile birlikte p
dokiintisi)) ya da DRESS (orn. dokintii, ates, eozinofili ve sistemik semp

adenopati, hepatit, interstisiyel nefropati, interstisiyel akciger hastalifi] veys

mevcutsa, SUMILOS tedavisi derhal sonlandimlmalidir.

iogresif deri

mlar [6m.
belirtileri)

$JS, TEN veya DRESS’in kontrol altina alinmasinda en iyi sonuglar, erker taniyla ve

siiphelenilen ilacin derhal sonlandinlmasiyla elde edilir, Tlacn erke

i asamada

sonlandirlmas: daha iyi prognozla iliskilidir. Cogu vakada, SUMILOS un sonlazﬁmlmasnyla

ve gerektiginde kortikosteroid tedavisine baglandiktan sonra DRESS’in so

olmaktadir. Iyilesme yavas olabilir ve baz1 vakalarda, kortikostero

sonlandirildiktan sonra sendromun yineledigi bildirilmigtir.

Hastada SUMILOS kullantmiyla SJS, TEN veya DRESS geligtiyse, bu hastada
herhangi bir zamanda tekrar baslatiimamalidir.

Asya kokenli hastalarda seyrek olmasina ragmen ciltte dokinti, SIS ve

hipersensitivite reaksiyonlarinin gorilme sikhigi daha yuksektir.

Laboratuvar testleri:
Stronsiyum, kan ve idrar kalsiyam konsantrasyonlaninin tayininde kullanilan k
metodlar ile etkilesmektedir Bu durumda dogmu kan ve idrar kalsiyum

cu olumlu
d tedavisi

| SUMILOS

| TEN gibi

olorimetrik
seviyelerini

belirlemek i¢in tibben plazma atomik emisyon spektrometri veya atonmk emilim

spektometri metodlar kullamlmahidir.

Yardimeir maddeler:

SUMILOS fenilalanin i¢in bir kaynak (aspartam) igermektedir, femlketonqnsl olan

hastalara zararh olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yemek, siit ve tirevi uriinleri ve kalsiyum iceren ilaglar stronsiyum

biyoyararlanimini yaklagik %60-70 azaltabilmektedir. Bu nedenle SUMILOS
tikettikten en az iki saat sonra kullamtmalidir (Bkz. Bélum 5.2.).

Gastrointestinal seviyede divalent katyonlar oral tetrasiklinler ve kinolon antib

ranelat’in
bu iriinleri

iyotikler ile

kompleks olusturdugu ve emilimi azalttif igin, stronsiyum ranelat bu ilaclarL ayn: anda

alinmamalidir. Tedbir olarak, oral tetrasiklinler veya kinolon antibiyotikle
sirasinda SUMILOS tedavisi gegici olarak durdurulmalidir. ’

ile tedawvi

In vivo klinik calismalar, stronsiyum ranelat ile beraber veya iki saat pnce alinan
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aluminyum ve magnezyum hidroksitlerinin, stronsiyum ranelat emiliminde i
azalmaya (%20-25 EAA azalmasi) sebep oldufunu gostermektedir. Anc
SUMILOS'tan 2 saat sonra alindifinda emilim neredeyse etkilenmemektedir. |
antasidlerin SUMILOS'tan en az iki saat sonra ahnmasi oOnerilmekted

SUMILOS'un énerilen kullaniminin yatmadan 6nce olmasi sebebiyle, bu dozaj 1

olmadigindan, ilaglarin birlikte kullanim kabul edilmektedir.

Oral yoldan alinan D vitamini katkis: ile herhangi bir etkilesim gc‘jzlemlenmemisti

1z miktarda
ak antasid
Dolayisiyla,
ir. Ancak,
ejimi pratik

ir.

Klinik arastirmalarda, genellikle SUMILOS ile aym anda regete edilen medikail Urunlerle,

hedef kitlede herhangi bir klinik etkilesim veya buna iligkin olarak kan
seviyelerinde artis gozlenmemistir. Bu driinler: NSIAD'ler (asetilsalisilik
anilidler (6rn. parasetamol), H, biokerleri ve proton pompas: inhibitdrleri,

| stronsiyum
asit dahil),
| ditiretikler,

digoksin ve kardiyak glikozidler, organik nitratlar ve kardiyak hastaliklar icig kullanilan

diger vazodilatorler, kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler, ADE 1
anjiyotensin  IT  antagonistlen, selektif beta-2 adrenoseptér  agonis

nhibitorlert,
tleri,  oral

antikoagiilanlar, platelet agregasyon inhibitérleri, statinler, fibrat ve bepzodiazepin

tirevleridir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Pediatrik popiilasyon:

Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontraseps
SUMILOS sadece postmenopozal kadinlarda kullanim i¢in 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Stronsiyum ranelat’in  gebelikte kullamimi  ile ilgili herhangi bir ki

bulunmamaktadir. Yiksek dozlarda hayvan caligmalarinda gebe sican ve
yavrularinda gen doniigebilir kemik etkisi gorinmiigtiir (Bkz. Bolum 5.3)).
gebelik doneminde kazara kullaniliyorsa kullaninm kesilmelidir.

Laktasyon donemi

Stronsiyum siite salgilanir. Stronsiyum ranelat emziren kadinlara verilmemelidir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

iyon)

linik  veri
tavsaplarm
SUMILOS

Stronsiyum ranelat’in ara¢ ve makine kullanma yetisine etkisi 6Snemsenmeyecek
da hi¢ yoktur.

4.8, Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profil dzeti:

:kadar az ya

Stronsiyum ranelat ile yaklagik 8.000 katthmciyr igeren klimk c¢aligmalar wapllmlstlr
Stronsiyum ranelat''n uzun donem giivenilirligi, faz III galismalar ile 60 hy sireyle
stronsiyum ranelat (n=3.352) veya plasebo (n=3.317) kullanilarak postmenopozal
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osteoporozu olan kadinlarda degerlendirilmistir. Calismaya alinan hasta grubun :a ortalama
yas 75 ve hastalarin %23'0 80 ile 100 yas arasindadir. :

Tedavi baglangicinda, 80 yasin alti veya iizerinde fark olmaksizin tedavi :
goriilen advers etkilerin tirii ve siklif1 arasinda higbir fark goriilmemigtir. '

Stronsiyum ranelat ile genel advers etki oram plasebo grubundan farksizdir ve rastlanan
advers etkiler genellikle hafif ve gegicidir. En sik gorilen advers etki bulant1 ve ishal olup
genellikle tedavinin baginda baglayip, tedavinin ilerleyen safhalaninda iki grup rasinda fark
gozlemlenmemigtir. Tedavinin durdurulma sebebi genellikle bulantidir (Plase ' grubunda

%1.3 ve stronsiyum ranelat grubunda %2 .2 oranindadir).

Faz III galismalar: sirasinda 5 yil siiresince gozlenen yillik venodz tromboembol'ipm vakalar
(VTE), stronsiyum ranelat ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kars: 1.4 mutl k riskle (Cl
%95, [1.0:2.0] ) yaklagik %0.7 dir (Bkz. Bolum 4.4.). ;

Advers reaksiyonlarin tablolagtirilmag listesi: :
Klinik ¢aligmalar ve/veya pazarlama sonrasinda stronsiyum ranelat ile asagilaki advers
olaylar bildirilmigtir. :

Faz 1III klinik ¢alhismalarda stronsiyum ranelat tedavisiyle iligkilendirilebiledek advers
olaylar, istenmeyen etkiler olarak listelenmistir (sikhik plaseboya kars1 degerlendinilmigtir):
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100; <1/10); yaygin olmayan (>1/1000, <1/100), seyrek
(>1/10000;,<1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden; hareketle
tahmin edilemiyor). ;

Organ sistemi ile siiflandirma Advers  etki tecriibe eden
hasta oram (%) |
Goriilen sikltk: Tedavi :
Advers etki Stronsiyum Plaseb!p
ranelat (n=331 '7)
(n=3352) :

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Bilinmiyor*:
Kemik 1111 yetmezligi - -
Eozinofili (cilt reaksiyonlan ile
iligkilendirilmis duyarhlik)
Lenfadenopati (cilt reaksiyonlar ile
iliskilendirilmis duyarhiik)

Psikiyatrik hastahklan
Bilinmiyor*:
Konfiizyon durumu - -
insomnia - -

Sinir sistemi hastaliklan !
Yaygm: |
Basagrist %3.3 %2.7
Bilingte rahatsizliklar %2.6 | %21
Hafiza kaybi %2.5 %2.0




Yaygm olmayan:
Nobet
Bilinmiyor*
Parastezi
Bag donmesi
Vertigo

%0.4

%0.1

Vaskiiler hastaliklar
Yaygmn:

Venoz tromboembolizm (VTE)

%2.7

%1.9

Solunum, gigiis bozukluklan ve mediyastinal hastahiklan
Bilinmiyor*:
Brongiyal hiperreaktivite

Gastrointestinal hastahklar
Yaygmn:
Bulant1
Ishal
Gevsek digki
Bilinmiyor*:
Kusma
Kann agrist
Oral mukozal iritasyon (stomatit ve/veya agizda iilserasyon)
Gastrodzofajeal reflii
Dispepsi
Kabizlik
Flatulans
A1z kurulugu

%7.1
%7.0
%1.0

%4.6
%35.0
%0.2

Hepato-bilier hastahklar

Bilinmiyor*
Serum transaminazlarinda artis (cilt reaksiyonlan ile
iliskilendirilmis duyarhlik)
Hepatit

Deri ve deri alts doku hastahklan
Yaygmn:
Dermatitis
Ekzema
Seyrek:
DRESS (Bkz. Bélim 4.4)
ok seyrek:
Ciddi kitanoz advers reaksiyonlar: Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz*** (Bkz. Boliim 4.4)
Bilinmiyor*:
Ciltte duyarlilik reaksiyonlan (dékiintii, kasinti, artiker,
anjiyoddem)

Alopesi

%2.3
%1.8

%2.0
%]1.4




Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan
Bilinmiyor*:
Kas-iskelet sistemi agnlan (kas spazm, miyalji, kemik
agnsy, artralji ve ekstremitelerde agn)

Genel bozukluklar ve uygulama hélgesine iliskin
hastahklar
Bilinmiyor*:
Penferal 6dem
Pireksi (Cilt reaksiyonlan ile iligkilendirilmig duyarhlik)
Kirginlik

Aragtirmalar

Yaygin:
Kreatinin kinaz (CK) aktivitesinde artis**

%l1.4

%0.6

*Pazarlama sonras: rapor edilen.

**K as-iskelet bozukluklan bolimiinde normat dagilimin st limitinin 3 katmda{n fazla. Pek

¢ok vakada, bu degerler tedavide bir degisiklik yapiimaksizin normale donmiigtur.

*** Asya ulkelerinde seyrek olarak rapor edilmistir.
4.9, Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar:

Klinik arastirmalarda, saglikli postmenopozal kadinlarda 25 giin boyunca
giinde 4 g'hk stronsiyam ranelat uygulamasi sonucunda, ilacin iyi tole
gozlemlenmigtir. Saghkh erkek goniillilerde ise tek doz olarak uygulanan 11 g
ranelat sonucunda herhangi bir semptom gorilmemistir.

Tedavi:

itekrarlanan
re edildigi
stronsiyum

Klinik ¢aligmalarda uygulanan diger doz asimlan sonucunda (maksimum 147 g]iin boyunca

giinde 4 g'a kadar) tibben herhangi bir olay gozlemlenmemigtir.
Siit veya antasitler aktif maddenin emilimini azaltmakta yardimc: olabilir.
durumunda absorbe olmamus ilag kusma yolu ile atilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Kemik hastaliklan tedavisi igin ilaglar-Kemik
mineralizasyonunu etkileyen diger ilaglar

ATC kodu: M0O5BX03

In vitro, stronsiyum ranelat; i
Hem kemik doku kiltininde kemik yapimim,
replikasyon ve kemik hiicre kiltiiriinde kolajen sentezini artirr.
» Osteoklast farkhlasmasint ve rezorbsiyon aktivitesini azaltarak ker

rezorbsiyonunu azaltir. ;

éyaplsl

boz agim

ve

hem de osteoblasqt prekiirsor

nigin tekrar
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Bunlar da, kemik dongusinin kemik yapim: yoninde yeniden deng;elenmesini

saglamaktadir.

Stronsiyum ranelat’in aktivitesi ¢egitli klinik olmayan deneylerde incelenmigtir
saglam siganlarda, stronsiyum ranelat trabekiler kemik kiitlesini, trabekiila

kalinhgim artirmaktadir; bunlar da kemik giiciinde iyilesmeye neden olmaktadir.|

. Ozellikle,
Bayisini ve

Tedavi edilen insan ve hayvanlarin kemik dokularinda, stronsiyum genel oi?rak kristal

yizeye absorbe olup, yem olusan kemigin apatit kristalindeki kalsiyumun ye
miktarda alir. Stronsiyum ranelat kristal 6zelliklerini degistirmez. Faz III call
giinde 2 g stronsiyum ranelat ile 60 aylik tedavi sonrasinda elde edilen iliyak ki

ni énemsiz
ismalarinda
rest kemigi

biyopsilerinde, kemik kalitesi veya mineralizasyonunda azalma etkileri gorulmemistir.

Kalsiyumla karsilastinldiginda, kemikte stronsiyum dagilimi (Bkz. B(‘jh'img 52) ve

stronsiyumun artmis X-1smmi emiliminin kombine etkisi, dual-foton X-151n1 abso
(DXA) ile vyapilan kemik mineral yogunlugu (KMY) o6l¢timiinde
agmaktadir. Eldeki veri, bu faktérlerin stronsiyum ranelat 2g/giin ile 3 yil tedavi

fpsiyometri
artisa  yol
isonrasinda

olgiilen KMY degisiminin %50'sine kargihk gelmektedir. Bu konu, stronsiyum ranelat

stronsiyum ranelat tedavisinin kinlmaya karg: etkinligini gosteren faz I caligmalarinda,

ile tedavi siiresince, KMY oélciimlerinin yorumlanmas: sirasinda  dikkate ‘Emmahdlr.

olgiilen ortalama KMY artis1, lumbar kemikte yillik yaklagik %4 ve femur boy
yaklagik %2'dir; ¢aligmaya gore 3 yillik tedavi sonunda lumbar kemikte %13-
boynunda ise %5-6 artig gézlenmigtir.

unda yillik
5, femoral

Faz I11 ¢ahsmalarda, plaseboyla kargilastirildiginda tedavinin figinci alymdanE itibaren 3
yila kadar, kemik yapiminin biyokimyasal markerleri (kemige 6zgl alkalin fosfataz ve tip [

prokolajen'in C-terminal propeptidi) artmis ve kemik rezorbsiyonununkiler
telopeptid ve triner N-telopeptid ¢apraz baglantilar) azalmigtir.

Stronsiyum ranelatin farmakolojik etkilerinin yam sira, kalsiyum ve paratir

(PTH) serum konsantrasyonlarinda ¢ok az azalma, kan fosfor konsantrasyonlari
alkalin fosfataz aktivitesinde artiy goézlemlenmisgtir, ancak bunlarin klinik

gozlemlenmemigtir.

Klinik etkinlik:
Osteoporoz, normal geng popiilasyonun ortalama degerinden 2.5 SD ve daha

(serum C-

id hormon
ve toplam
sonuglan

 belkemigi

veya kalca KMY'si olarak tamimlanmaktadir. Postmenopozal osteoporozla iliskilendirilen
risk faktorleri arasinda, dugik kemik kitlesi, digik kemik mineral yofunliugu, erken
menopoz, sigara kullamm hikayesi ve ailede orteoporoz hikayesi sayilmaktadir.
Osteoporozun klinik sonucu kinklardir. Kink riski, risk faktorlerinin sayisina bagh olarak
artmaktadir.

Postmenopozal osteoporozun tedavisi: ,
Stronsiyum ranelat'm kinga karsi cgaligma programu plasebo kontrolli, iKi Faz III
caligmasindan olugmaktadir: SOTI c¢aligmasina, osteoporoz teshisi konan (du tik lumbar
KMY ve yaygin vertebra kinklan) ve ortalama 70 yas grubundaki 1.649 pos
kadin dahil edilmistir. TROPOS calismasi, osteoporoz teshisi konan (alt fempral boyun
KMY ve yansindan fazlasinda yaygin kirik) ve ortalama 77 yas grubungaki 5.091

postmenopozal kadim icermektedir. SOTI ve TROPOS ¢aligmalar beraber, 80 yaginin
8 |




uzerindeki 1.556 hastayr igermektedir {(calismadaki popiilasyonun %23.1'i).%

gunlik tedavitlerine ek olarak (2 g/gin stronsiyum ranelat veya plasebo), her
boyunca kalsiyum ve D vitamini katkis1 almislardir,

SOTI caligmasinda, 3 yillik tedavi sonucunda, SUMILOS yaygin vertebra
goreceli riskint %41 oraninda azaltmistir (Tablo 1). Bu etki birinci yu

Hastalar,
jki ¢aligma

kiriklaninin
an itibaren

anlamli orandadir. Benzer faydalar, temelde birden fazla kingi olan kagmnlarda da
gozlenmigtir. Klinik vertebral kinklarla ilgili olarak (sirt agnistyla baglanuli kirklar ve/veya
viicut yitkseklifinde en az 1 cm. kisalma olarak tammlanmaktadir) gorecelj risk %38

oraninda azalmgtir.

Stronsiyum ranelat, boyda en az 1 c¢m kisalma olan hastalarin sayisinda plasel

azalma saglamistir. Hem QUALIOST 6zel olgiimiiniin tiim skorlan (fiziksel

poya oranla
e zihinsel),

hem de SF-36 genel Olgiminin Genel Saghk algilama skoru, stronsiyunmy ranelat’in
plaseboyla kargilagtinldiginda faydali oldugunu gostermektedir. :
Stronsiyum ranelat'in  yeni vertebral kirtk riskini azaltmadaki etkinlig:, temelde

frajilite  fraktiri olmayan osteoporozlu hastalan igeren TROPOS c¢aligmasi ile

dogrulanmstrr,

Tablo 1: Vertebral kiriklar: olan hastalardaki vakalar ve goreceli risk azalmasi

Plasebo | Stronsiyum | Placeboya kﬁrst

ranelat goreceli |
risk azalmasi (CI
SOTI N=723 N=719 i
3. yil boyunca yeni vertebral kirik %32.8 %20.9 %41 (27-52), p<0.001
1. yilin sonunda yen: vertebral kink %11.8 %6.1 %49 (26-64), p<0.001
3 yil boyunca yeni klinik vertebral kirik | %17.4 %11.3 %38 (17-53}, p<0.001
TROPOS N=1823 | N=1817 :
3 yil boyunca yeni vertebral kirik %200 | %125 %39 (27-49}, p<0.001
SOTI ve TROPOS caligmalarinin katilan 80 yasin nzerindeki hastalarin onakéanalizinde,

stronsiyum ranelat 3 seneyi asan tedavi siiresince, yent vertebral kinklar

in goreceli

olugsma riskin1 %32 azaltmistir (vaka oran1 plasebo ile %26.5 iken, stronsiyun) ranelat ile
%19.1). SOTI ve TROPOS c¢alismalarinin ortak analizinden lumbar kemik ve/veya femur
boynu KYM osteopenik aralikta olan, yaygin king olmayan ancak ek olarak kirik i¢in en az

bir risk faktorii tagiyan hastalarin  (N=176) ¢alisma sonrasi analizinde,

ranelat 3 yil stiresince ilk vertebral kink nskim %72 azaltrigtir (vertebral|

orani plasebo ile %12.0 iken stronsiyum ranelat ile %3.6).

TROPOS c¢aligmasindan ayrica, yiiksek kink riski tagiyan ve belirli bir medi

stronsiyum
kink vaka

kal durumu

olan [femoral boyun KMY T-degeri < -3 SD (NHANES III kullanilarak treti¢inin —2.4'e
karsilik gelen menzili) ve yas >74] bir hasta altgrubunda (n=1.997, yani TROPDS c¢alisma

populasyonunun %40'), ¢alisma sonras1 analizde, 3 willik tedavi sonrasinda)

'stronsiyum

ranelat'in plasebo grubuyla karsilagtinldiginda kalga king: riskini %36 oranmsda azalttig

gozlemlenmistir {Tablo 2).

i
E
:
:




Table 2: Kal¢a kiriklan olan hastalardaki vakalar ve KYM <-2.4 SD (NHANES!III) ve yas
> 74 olan hastalarda goreceli risk azalmasi

Plasebo Stronsiyum ranelat | Plaseboya kargt goreceli
risk azalmasi (€1 %95), p
degent
TROPOS N=095 N=082 E
3 yil boyunca kal¢a kingi | %6.4 %4.3 36% (0-59), p= 0.046

Erkeklerde osteoporoz tedavisi: f
Stronsiyum ranelat’in erkeklerde osteoporoz tedavisindeki etkililigi 2 yillik, ¢ift-kér,
plasebo kontroli yiiksek kirik riski bulunan (yas ortalamasi 72.7; ortalama lumbar KMY

T-skoru -2.6; %28 yaygin vertabral kink) 243 hasta (ITT popilasyon, 162 hastaya
stronsiyum ranelat verilmistir) iizerinde yapilan ¢alisma ile kanitlanmagtir. Cahsmanm genel
analizleri 1. yilin sonunda yapilmgtir.

Tim hastalara ginlik kalsiyum (1000 mg) ve D vitamini (800 IU) takviyesi; verilmistir.
Stronsiyum ranelat tedavisinin baglangicindan itibaren 6 ay gibi kisa bir zamandh plaseboya
kiyasla KMY’nda istatiksel olarak anlamh artiglar géralmiistir.

menopozal
ile benzer

12 ayin sonunda ana etkililik kriter1 olan ortalama lumbar omurga KMY’nda pos
kadinlar {zerinde yapilan pivotal kirk karsi Faz 111 caligmalarinda gorulen
istatiksel olarak anlamli bir artig (%5.32; p<0.001) goriilmiigtiir.

12 ayin sonunda femur boynu KMY ve toplam kalga KMY’nda istatistiksel ola ak anlaml
artiglar (p<<0.001) goralmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Stronstyum ranelat 2 stabil stronsiyum atomu ve 1 ranelik asit molekiiliinden olugmakta ve
organik kisim, molekiller agirhk, farmakokinetik ve molekilin kabul e
agisindan en iyi uyugmay: saglamaktadir. Stronsiyum ve ranelik asidin farmakokinetigi,
saglikl: gen¢ erkeklerde ve saglikhi postmenopozal kadinlarda degerlendirilmis, ayni
zamanda yash kadinlar1 da igeren postmenopozal osteoporoziu kadinlarda da yzun donem
etkileri gozlemlenmistir. :

Yiiksek polaritesi sebebiyle ranelik asidin emilim, dagiim ve plazma proteinlerine
baglanmas: dugiktir. Ranelik asidin  birikimi yoktur, hayvan ve insanlarda

metabolizmasiyla ilgili bir kanit gériilmemigtir. Emilen ranelik asit degigmeden bobrekler
yoluyla elimine olmaktadir. '

Emilim: :
2 g stronsiyum ranelat oral alimindan sonra, stronsiyumun mutlak biyoyararlamimi
yaklagik %25'tir (aralik %19-27). En yuksek plazma konsantrasyonlarina 2glik tek doz
alimindan 3-5 saat sonra ulagilmaktadir. Stronsiyum ranelatin kalsiyum veya gida ile alimu,
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yemekten 3 saat sonra alinmasi ile kargilagtinldifinda stronsiyumun biyoyararlanimim
yaklagik %60-70 azaltmaktadir. Stronsiyumun goreceli yavas emilimi sebebiyle,| SUMILOS

Dagilim:
Stronsiyumun dagilma hacmi yaklasik 1 L/kg.'dir. Stronsiyumun insan plazma

baglanmas1 dusiiktiur (%25) ve stronsiyumun kemik dokusuna yiiksek afinjtesi vardir,
lliyak krestkemigi biyopsilerinden 6lgiilen stronsiyum konsantrasyonlarindan, gunde 2g
stronsiyum ranelat ile 60 aya kadar tedavi edilen hastalarda 3 yillik tedavi sonraginda kemik
stronsiyum konsantrasyonunun bir platoya ulasabildigi gozlenmistir. Hastalarda tedavi
haricinde stronsiyumun kemikten eliminasyon kinetigini gosterecek veri bulunm fmaktadlr.

Biyotransformasyon: ;
Divalent katyon oldugundan, stronsiyum metabolize olmaz. Stronsiyum ranelal
P450 enzimlerini inhibe etmemektedir. :

sitokrom

Eliminasyon:
Stronsiyumun eliminasyonu zaman ve dozdan bagimsizdir. Stronsiyumun etkilj yarnilanma

omrii 60 saattir. Stronsiyumun atilimi bobrekler ve gastrointestinal sistem ygluyla olur.
Plazma klirensi yaklagik 12 ml/dak (CV %22) ve renal klirensi yaklagik 7 ml/dak.'dir (CV
%28). :

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Geriyatrik popiilasyon:
Populasyon farmakokinetik verisi hedef popiilasyonda, yas ile stronsiyumup klerensi

arasinda bir iligki gostermemektedir.

Bobrek yetmezligi: ;

Hafif ve orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30-70 ml/dak),
kreatinin klirensi azaldik¢a stronsiyum klirensi de azalmakta (30-70 ml/dak kreatinin
klirensinden yaklagik %30 azalma), dolayisiyla stronsiyum plazma seviyelerinde artisa
sebep olmaktadir. Faz III calismalarda, hastalarin %85'inin kreatinin klirenslert 30 ile 70
ml/dak arasinda, %6's1 30 ml/dak'min altindadir ve ortalama kreatinin klirensi
ml/dak'dir. Dolayisiyla, hafif ve orta derece bobrek yetmezlifi olan hastal; da dozaj
ayarlamasina gerek yoktur.
Tleri derece bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30 ml/dak'ij altinda),
farmakokinetik veri bulunmamaktadir. '

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda farmokinetik veri bulunmamaktadir. Strons1yumun
farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle herhangi bir etki beklenmemektedir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veri, giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenik ipotansiyele
dayali konvansiyonel ¢aligmalar temel alindiginda, insanlar Gzerinde belirhi bir zarar
olmadifin1 gonilmektedir. _

Siganlara kronik olarak oral yoldan verilen yilksek dozda stronsiyum ranelat, Hzellikle de
kendinden kiriklar ve gecikmis mineralizasyon olmak uzere kemik ve dig anormalliklerine
yol agmustir. Bu etkiler kemik stronsiyum seviyelerinde uzun donem %‘nik kemik
stronsiyum seviyelerinde oldugundan 2-3 kat fazla bildirilmistir ve tedavinin Kesiimesiyle
geni dondiirilmektedir. :
Sigan ve tavsanlarda yapilan gelisme toksisitesi ¢ahigmalaninda, yavrularda kemik ve dis
anormalliklerine (6rnegin egri uzun kemikler ve dalgali kaburgalar) rastlanmigtir. Bu etkiler
tedavinin kesilmesinden 8 hafta sonra ger1 déndurilebilmektedir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi _
Stronsiyum ranelat’in gevresel risk degerlendirmest Avrupa Cevresel Risk Deier!endirme

Kilavuzu dogrultusunda yapilmigtir.
Bu degerlendirmelerin  sonucunda stronsiyum ranelat’in gevresel risk
desteklenmistir ve stronsiyum ranelat ¢evreye zararh degildir.

: stmadigini

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

= Aspartam (E951)
» Maltodekstrin
+ Mannitol (E421)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf émrii
24 ay

6.4. Saklamaya yoénelik ézel uyanlar :
Bu ilag 6zel saklama kogullan gerektirmemektedir. 25°C*nin altindaki oda sical
kuru bir yerde saklaymiz. Uriin sulandinldiktan sonra 24 saat i¢inde kullamlmalidir,

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi _
Her bir karton kutu 28 tek dozluk paket igermektedir (polietilen/ aliiminyum/ p
dozluk paketler). :

lietilen tek

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel snlemler
Kullanilmanmig olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrohi Yljnetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklannnin Kontrolii Yonetmelikleri” ne uygun ofarak imha
edilmelidir. ;
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7. RUHSAT SAHIBI

HELBA Ilag I¢ ve Dig San. Tic. Ltd. Sti.

Ovecler 1319. Sok. No:5/2

CANKAYA/ANKARA

Tel:0312 478 08 88 Fax:0312 478 06 65

8. RUHSAT NUMARASI

254/87

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Tlk ruhsatiandirma tarihi: 13.12.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARi{Hi
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