KISA URUN BiLGISI

VBu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu G¢ggen yeni guveklbilgisinin hizli olarak belirlenmesini

sgglayacaktir. Sglik meslgi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolum 4.8 Adseeaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
STRELOS 2 g oral siispansiyon i¢in granul icererktdlanimlik pget

2. KALITATIF VE KANT ITAT IF BILESIiM
Etkin madde:
Her tek dozluk paket 2 g stronsiyum ranelat icerir.

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Grandl.
Oral stspansiyon hazirlamak igin sarl homojen oamayranl.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Diger osteoporoz ilaclarini kontrendikasyon veya erahs nedeniyle kullanamayan yiksek
kirik riski bulunan

e post-menopozal kadin hastalarda ve

* erkek hastalarda

ciddi osteoporoz tedavisinde endikedir.

Stronsiyum ranelat, menopoz sonrasi evrede bulkaainn hastalarda vertebral ve kalca
kiriklarina dair riski azaltmaktadir (Bkz. bolumlk.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Tedavi, osteoporoz tedavisinde deneyimli bir dokémafindan bgatiimalidir.

STRELOS 'un recetelendirme kararinda, her hastgamel risklerine ikkin dezerlendirme
temel alinmalidir.

Pozoloji:
Onerilen giinlilk doz, oral yoldan giinde bir kez Iikgek dozluk pakettir.

Uygulama siklgi ve slresi:

Tedavi edilen hast@in yapisi gerg, stronsiyum ranelatin uzun sdreli kullanimi
amaclanmytir.

Stronsiyum ranelatin emilimi gida, sut ve tdrevirlerin tiketiminden etkilenginden
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STRELOS @unler arasinda kullaniimalidir. Ancak yava&milimi dikkate alindiinda,
STRELOS yatmadan 6nce ve tercihenaak yemginden en az iki saat sonra kullanmalidir
(Bkz. bolim 4.5 ve 5.2).

Uygulamasekli:

Tek dozluk paketteki grantller, bir bardak su i@nduispansiyon haline getirilerek

kullanilmalidir. Her ne kadar ceafnalarda stronsiyum ranelatin hazirlandiktan sonra
suispansiyon icinde 24 saat stabil kaldyozlemlenmy olsa da, stspansiyon hazirlandiktan
hemen sonra igilmelidir.

Stronsiyum ranelat ile tedavi edilen hastal@eregida ile yeterli kgrlanmiyorsa, D vitamini
ve kalsiyum katkisi almalidirlar.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

STRELOS ileri derece bobrek yetmegzliolan hastalara (kreatinin klirensi 30 ml/dak’in
altinda) 6nerilmemektedir (Bkz. bolim 4.4 ve 5Rnfif — orta derecede bobrek yetmggli
olan hastalarda (kreatinin klirensi 30-70 ml/daky cdhyarlamasina gerek yoktur (Bkz. b6élim
5.2).

Karaciger yetmezIgi:
Stronsiyum ranelat hepatik yoldan metabolize olfadgin karacger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediatrik populasyon:
STRELOS’un ¢ocuklar ve 18 yaltindaki genclerde etkilgi ve guvenliligi Gzerinde yeterli
veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:

STRELOS'’un etkinigi ve guvenlilgi osteoporozu olan post-menopozal kadinlarda (100
yasina kadar) ve primer diz osteoartriti olan hastidagerg bir yas aralginda kanitlannstir.
Yasa iliskin olarak doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

» Aktif madde veya yardimci maddelerden herhangnbigiri duyarhlik.

* Derin ven trombozu ve pulmoner embolizm dahil anda ya da daha dnceden vendz
tromboembolik (VTE) olaylara gkin 6ykisu olan hastalarda.

* Gegici ya da kalici olarak immobilize hastalarda.tameliyat sonrasi iyifene ya da
uzatilmg yatak istirahati gibi.

» Su anda veya gecgte iskemik kalp hastall, periferik arter hastall velveya
serebrovaskuler hastaliyasayan veya bu hastaliklarstes edilen kgiler.

» Kontrol edilemeyen hipertansiyon.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Bilinen kalp ve dolam problemi olanlarda, kontrolstiz hipertansiyon areyjinasi olan
hastalarda ya da tedavi sirasinda bu problemlargdsan hastalarda kullanilmamali Ve
kullanan hastalarda tedaviye son verilmelidir (bakbdolim 4.3).

rg rg

Menopoz sonrasi osteoporotik hastalarda yapilanlu tandomize plasebo-kontrolli
calismalarda Stronsiyum ranelat ile tedavi edilen hastia miyokard infarktiisi plaseboya
gore anlamli derecede argtm (bakiniz bolim 4.8).

Tedaviye bganmadan 6nce ve duzenli araliklarla hastalar kaxdiskiler risk acisindan
deserlendirilmelidir.

Kardiyovaskuler olaylar acisindan anlamli risk €@aldrine sahip olan hastalar (6rn.
hipertasiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, asm) dikkatli bir incelemeden sonra
stronsiyum ranelat ile tedavi edilmelidir (bakibim 4.3 ve 4.8).

Kardiyovaskiler geyim riski olan hastalar tedavi flamadan 6nce dgerlendiriimeli ve
tedavi suresince genel olarak her 6 ile 12 ay diptarak izlenmelidir.

Eger hastada iskemik kalp hasgaiperiferik arter hastall, serebrovaskiiler hastalik gaise
veya hipertansiyon kontrol altina alinamazsa tegason verilmelidir (bkz. bélim 4.3).

Venoz tromboembolizm:

Faz Ill plasebo kontrolli ¢ginalarda, stronsiyum ranelat tedavisi pulmoner embolde
iceren, ventz tromboembolizm (VTE) vakalarinin ikllgérilme sikiginda arty ile

ili skilendirilmistir (Bkz. b6lim 4.8). Bu bulgunun nedeni bilinmerteskr. STRELOS, vendz
tromboembolik olaylara gkin gecmg Oykisi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. bolim
4.3) ve VTE riski olan hastalarda dikkagtikilde kullaniimalidir.

VTE riski olan 80 yain Uzerindeki hastalar tedavi edilirken, STRELOS slirekli tedavi
gerekip gerekmedi tekrar dgerlendirilmelidir. Immobilizasyona yol acan bir hastalik veya
durum olgmasi halinde STRELOS mumkin olan en kisa suredémaslir (bkz. bolim
4.3) ve uygun Onleyici tedbirler ainmalidir. Orgagikan durum kaybolmadan ve hasta tam
anlamiyla hareketli hale gelmeden, tedavi tekralabidgmamalidir. VTE olgmasi durumunda
STRELOS sonlandiriimalidir.

Bobrek yetmezfii:

Stronsiyum ranelat ile tedavi edilen ve ileri derd®brek yetmezli olan hastalarda kemik
guvenligi verisinin yetersiz olmasi nedeniyle, STRELOS kirea klirensi 30 ml/dak’in
altinda olan hastalara onerilmemektedir (Bkz. boku®). iyi medikal uygulamalar (GMP)
gerezince, kronik bobrek rahatsigh olan hastalarda renal fonksiyonlarin periyodikilia
onerilmektedir.ileri derece bobrek yetmegii gelisen hastalarda STRELOS ile tedaviye
devam edilmesi, kisel bazda d§uintlmelidir.

Deri reaksiyonlari:

STRELOS kullanimiyla, wami! tehdit edici kitan6z reaksiyonlar (Stevens-3ohrsendromu
(SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve eozinofé sistemik semptomlarin oldu ilag
dokuntisu (DRESS) bildirilngtir.
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Hastalara belirti ve semptomlar konusunda 6neridertulmali ve hastalar, deri reaksiyonlari
acisindan yakindan izlenmelidir. SJS veya TENswhu acisindan risk, tedavinin ilk
haftasinda ve DRESS icin genellikle 3-6 haftadgigsektir.

SJS veya TEN (6rn. siklikla su toplamasi veya maktezyonlar ile birlikte progresif deri
dokintist) ya da DRESS (6rn. dokuntl,sateozinofili ve sistemik semptomlar [6rn.
adenopati, hepatit, interstisiyel nefropati, intisigel akciger hastafii] veya belirtileri)
mevcutsa, STRELOS tedavisi derhal sonlandiriimalidi

SJS, TEN veya DRESS'in kontrol altina alinmasingaiy sonuclar, erken taniyla ve
suphelenilen ilacin derhal sonlandiriimasiyla elddire Bu vakalarda erken tani wgiphel
ilacin kesilmesi iyi prognoz gimaktadir. Cgu vakada, STRELOS'un kesilmesi ve
gerektginde kortikosteroid tedavisine flanmasindan sonra DRESS icin Klinik tablo dtzelir.
Iyilesme yava olabilir ve bazi vakalarda kortikosteroid tedaviinlandiriidiktan sonra
sendromun yineledi bildirilmi stir.

Hastada STRELOS kullanimiyla SJS, TEN veya DRESBtiyse, bu hastada STRELOS
herhangi bir zamanda tekrarstziilmamalidir.

Asya kokenli hastalarda seyrek olmasingman ciltte dokuntt, SJS ve TEN gibi
hipersensitivite reaksiyonlarinin gortlme sikldaha yiksektir.

Laboratuvar testleri:

Stronsiyum, kan ve idrar kalsiyum konsantrasyonlaritayininde kullanilan kolorimetrik

metodlar ile etkilgmektedir. Bu durumda gou kan ve idrar kalsiyum seviyelerini belirlemek
icin tibben plazma atomik emisyon spektrometri vay@mik emilim spektometri metodlari
kullaniimalidir.

Yardimci maddeler:
STRELOS icerdii fenilalanin sebebiyle, fenilketondrisi olan hdata zararl olabilir.

4.5. Dier tibbi Urlnlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Gida, st ve turevi Urtnleri ve kalsiyum icererglida stronsiyum ranelatin biyoyararlanimini
yaklasik %60-70 azaltabilmektedir. Bu nedenle STRELOSIhinler tiketildikten en az iki
saat sonra kullaniimalidir (Bkz. bolim 5.2).

Diavalent katyonik yapidaki stronsiyum ranelat dedtasiklinler ve kinolon antibiyotikler ile
gastrointestinal seviyede kompleks soludusu ve emilimi azalt@ icin, bu ilaglarla ayni
anda alinmamalidir. Tedbir olarak, oral tetrasiklinveya kinolon antibiyotikleri ile tedavi
sirasinda STRELOS tedavisi gecici olarak durdurtibhma

In vivoklinik calismalar, stronsiyum ranelat ile beraber veya iki €mate alinan aluminyum
ve magnezyum hidroksitlerinin, stronsiyum ranelatileninde az miktarda azalmaya (%20-
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25 EAA azalmasi) sebep olgluinu géstermektedir. Ancak antasid STRELOS’tan 2 saara
alindginda emilim neredeyse etkilenmemektedir. Dolayssigintasidlerin STRELOS’tan en
az iki saat sonra alinmasi Onerilmektedir. AncaklRELOS’un 06nerilen kullaniminin
yatmadan once olmasi sebebiyle, bu dozaj rejimtippralmadgindan, ilaglarin birlikte
kullanimi kabul edilmektedir.

Oral yoldan alinan D vitamini katkisi ile herhabgi etkilesim gdzlemlenmenstir.

Klinik arastirmalarda, genellikle STRELOS ile ayni anda regatden medikal Grunlerle,
hedef kitlede herhangi bir klinik etkden veya buna ikkin olarak kan stronsiyum
seviyelerinde ar§i gbzlenmemitir. Bu Uriinler: NSATI'lar (asetilsalislik asit dahil), anilidler
(6rn. parasetamol), Hblokorleri ve proton pompasi inhibitorleri, ditikder, digoksin ve
kardiyak glikozidler, organik nitratlar ve kardiyakastaliklar icin kullanilan der
vazodilatorler, kalsiyum kanal blokérleri, beta kdoler, ADE inhibitorleri, anjiyotensin Il
antagonistleri, selektif beta-2 adrenoseptér aglenis oral antikoagulanlar, platelet
agregasyon inhibitérleri, statinler, fibrat ve bedmzepin turevleridir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Pediatrik populasyon: Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
STRELOS sadece postmenopozal kadinlarda kullanmdigeriimektedir.

Gebelik donemi

Stronsiyum ranelatin gebelikte kullanimi ile ilghierhangi klinik veri bulunmamaktadir.
Yuksek dozlarda hayvan cghalarinda gebe sican ve gawmlarin yavrularinda geri
donisebilir kemik etkisi goranmgitr (b6lim 5.3’'e Bkz.)STRELOS gebelik déneminde

kazara kullaniliyorsa kullanimi kesilmelidir.

Laktasyon donemi
Stronsiyum site salgilanir. Stronsiyum ranelat eemzkadinlara verilmemelidir.

Ureme yetengi/Fertilite
Hayvanlarda yapilan ¢camalarda erkek ve glifertilitesi Gzerinde etkisi g6zlenmesgir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Stronsiyum ranelatin ara¢ ve makine kullanma yetigitkisi 6nemsenmeyecek kadar az ya da

hi¢ yoktur.

4.8.Istenmeyen etkiler
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Guvenlilik profil 6zeti:

Stronsiyum ranelat ile yalkdk 8,000 katihmciyr iceren klinik c¢ainalar yapilmgtir.
Stronsiyum ranelatin uzun donem guvenfirlfaz Il calismalar ile 60 ay sureyle Stronsiyum
ranelat (n=3,352) veya plasebo (n=3,317) kullaaKapostmenopozal osteoporozu olan
kadinlarda dgerlendirilmistir. Calismaya alinan hasta grubunda ortalam@a&@ve hastalarin
%23'0 80 ile 100 yaarasindadir.

Tedavi balangicinda, 80 yan alti veya tzerinde fark olmaksizin tedavi gruplda gorilen
advers etkilerin tir ve silgh arasinda hi¢ bir fark gérulmestir.

Stronsiyum ranelat ile genel advers etki orani gdasgrubundan farksizdir ve rastlanan
advers etkiler genellikle hafif ve gecicidir. Erk gorilen advers etki bulanti ve ishal olup
genellikle tedavinin banda balayip, tedavinin ilerleyen safhalarinda iki grumsinda fark
gozlemlenmenstir. Tedavinin durdurulma sebebi genellikle buldnti(Plasebo grubunda
%1.3 ve stronsiyum ranelat grubunda %2.2 oranimgdadi

Faz Il calsmalar sirasinda 5 yil suresince gozlenen yillikGzetromboembolizm vakalari
(VTE), stronsiyum ranelat ile tedavi edilen hasiddaplaseboya kar 1,4 mutlak riskle (ClI
%95, [1.0:2.0]) yaklgik %0,7’dir (Bkz. bolim 4.4).

Menopoz sonrasl osteoporotik hastalarda yapilanlutagndomize plasebo-kontrolli

calismalarda STRELOS ile tedavi edilen hastalarda miygkiafarktist plaseboya gore

anlaml derecede artgtur (%1.1 kagisinda %1.7) ve goreceli risk 1.6 (%95 GA = [1.07,
2.38]) olarak saptanstir.

Advers reaksiyonlarin tablafariimis listesi:
Klinik calismalar ve/veya pazarlama sonrasinda stronsiyum atrnlel gagidaki advers
olaylar bildirilmistir.

Faz Il klinik ¢calsmalarda stronsiyum ranelat tedavisiylgkiiendirilebilecek advers olaylar,
istenmeyen etkiler olarak listelengtir (siklik plaseboya kar degerlendirilmistir):

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilipon (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Bilinmiyor®:

Kemik iligi yetmezIgi

Eozinofili (cilt reaksiyonlart ile igkilendirilmis duyarlilik)
Lenfadenopati (cilt reaksiyonlari ilegkilendirilmis duyarlilik)
Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor®;

Konflizyon durumu

Insomnia
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Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin:

Bas agrisi (%2.7 plaseboya kahk %3.3 stronsiyum ranelat)
Bilingte rahatsizliklar (%2.1 plaseboya gék %2.6 stronsiyum ranelat)
Hafiza kaybi (%2.0 plaseboya kdik %2.5 stronsiyum ranelat)
Yaygin olmayan:

No6bet (%0.1 plaseboya kark %0.4 stronsiyum ranelat)
Bilinmiyor®;

Parastezi

Bas donmesi

Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygirf:

Miyokard infarktlist (%1.7 plaseboya kiuk %1.1 stronsiyum ranelat)
Vaskuler hastaliklar

Yaygin:

Vendz tromboembolizm (VTE) (%1.9 plaseboyaskét %2.7 stronsiyum ranelat)
Solunum, g@&us bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar
Bilinmiyor®:

Bronsiyal hiperreaktivite

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:

Bulanti (%4.6 plaseboya kalik %7.1 stronsiyum ranelat)
Ishal (%5.0 plaseboya kalrk %7.0 stronsiyum ranelat)
Gewek diki (%0.2 plaseboya ksafik %1.0 stronsiyum ranelat)
Bilinmiyor®;

Kusma

Karin grisi

Oral mukozal iritasyon (stomatit ve/veygzda Ulserasyon)
Gastro6zofajeal reflu

Dispepsi

Kabizlik

Flatulans

Agiz kuruluzu

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor®

Serum transaminazlarinda argeilt reaksiyonlari ile ikilendirilmis duyarhlik)
Hepatit

Deri ve derialti doku hastaliklari

Yaygin:

Dermatit (%2.0 plaseboya kalrk %2.3 stronsiyum ranelat)
Ekzema (%1.4 plaseboya keuk %1.8 stronsiyum ranelat)
Seyrek:

DRESS (bakiniz bélim 4.4)
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Cok seyrek:
Ciddi kutanoz advers reaksiyonlar: Stevens-Johrsamromu, toksik epidermal nekrdliz
(bakiniz bolim 4.4)

Bilinmiyor®:

Ciltte duyarlilik reaksiyonlari (dokuntd, gati, trtiker, anjiyoddem)
Alopesi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor®;

Kas-iskelet sistemiglar (kas spazmi, miyalji, kemikzasi, artralji ve ekstremitelerdga)
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesingkiin hastaliklar

Bilinmiyora:

Periferal 6dem

Pireksi (cilt reaksiyonlar ile gkilendirilmis duyarhlik)

Kirginhk

Arastirmalar

Yaygin:

Kreatinin kinaz (CK) aktivitesinde asbi (% 0.6 plaseboya kahk %1.4 stronsiyum ranelat)

& Pazarlama sonrasi rapor edilen.

® Kas-iskelet bozukluklari béliimiinde normagdianin tst limitinin 3 katindan fazla. Pek gok
vakada, bu dgerler tedavide bir déisiklik yapilmaksizin normale déngtir.

¢ Asya ulkelerinde seyrek olarak rapor editini

4 Menopoz sonrasi osteoporotik hastalarda yapilapluoplasebo-kontrollii caimalarda
stronsiyum ranelat ile tedavi edilen hastalar (N€33 11270 tedavi altindaki hasta yili) ve
plasebo ile tedavi edilen hastalar (N=3769, 1128&@avi altindaki hasta yilh)

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Semptomlar:

Klinik arastirmalarda, sglikli postmenopozal kadinlarda 25 giin boyunca téknan ginde

4 g’k stronsiyum ranelat uygulamasi sonucundagin iyi tolere edildii gozlemlenmgtir.
Salikli erkek gondllulerde ise tek doz olarak uygwanll g stronsiyum ranelat sonucunda
herhangi bir semptom goérulmegtir.

Tedavi:

Klinik calismalarda uygulanan giéer doz aimlari sonucunda (maksimum 147 gin boyunca
gunde 4 g’a kadar) tibben herhangi bir olay gozésmmemgtir.

Sut veya antasitler aktif maddenin emilimini azakta yardimci olabilir. Doz sami
durumunda absorbe olmagiliag kusma yolu ile atilabilir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikleri

Farmakoterap6tik grup: Kemik hastaliklari tedavigin ilaglar — Kemik yapisi ve
mineralizasyonunu etkileyengr ilaclar

ATC kodu: MO5BX03

Etki mekanizmasi:

In vitro, stronsiyum ranelat:

— Hem kemik doku kultiriinde kemik yapimini, hem deeoBlast prekirsoér replikasyon ve
kemik hiicre kiltiriinde kolajen sentezini artirir.

— Osteoklast farklilgmasini ve rezorbsiyon aktivitesini azaltarak k@&mi tekrar
rezorbsiyonunu azaltir.

Bunlar da, kemik dongustinin kemik yapimi yonindeden dengelenmesini @amaktadir.

Stronsiyum ranelatin aktivitesi g#i klinik olmayan deneylerde incelengtir. Ozellikle,
sglam sicanlarda, stronsiyum ranelat trabekiler kekiklesini, trabekila sayisini ve
kalinhgini artirmaktadir; bunlar da kemik gicuinde ignteye neden olmaktadir.

Tedavi edilen insan ve hayvanlarin kemik dokulaayratronsiyum genel olarak kristal ylizeye
absorbe olup, yeni afan kemgin apatit kristalindeki kalsiyumun yerini 6nemsizkibarda
alir. Stronsiyum ranelat kristal 6zelliklerini glgtirmez. Faz 1l cakmalarinda ginde 2 ¢
stronsiyum ranelat ile 60 aylk tedavi sonrasindde eedilen iliyak krest kengdi
biyopsilerinde, kemik kalitesi veya mineralizasyoda azalma etkileri goriimesgtir.

Kalsiyumla kagilastirildiginda, kemikte stronsiyum @géumi (Bkz. bolim 5.2) ve
stronsiyumun artngi X-1sini emiliminin kombine etkisi, dual-foton Xin1 absorpsiyometri
(DXA) ile yapilan kemik mineral ygunlugu (KMY) Olcimuinde arta yol agcmaktadir. Eldeki
veri, bu faktorlerin stronsiyum ranelat 2g/gin Beyil tedavi sonrasinda olctlen KMY
desisiminin %50’sine kagilik gelmektedir. Bu konu, stronsiyum ranelat iglavi suresince,
KMY olcimlerinin  yorumlanmasi sirasinda dikkate nadalidir. Stronsiyum ranelat
tedavisinin kirilmaya kar etkinligini gosteren faz Il cagmalarinda, élgtlen ortalama KMY
artisl, lumbar kemikte yillik yaklgk %4 ve femur boynunda yillik yaklk %?2'dir;
calismaya gore 3 yillik tedavi sonunda lumbar kemikte3%%, femur boynunda ise %5-6
artis gozlenmgtir.

Faz Il calgmalarda, plaseboyla kalastirildiginda tedavinin Gg¢tinct ayindan itibaren 3 yila
kadar, kemik yapiminin biyokimyasal markerleri (kgen 6zgu alkalin fosfataz ve tip |
prokolajen’in C-terminal propeptidi) artmive kemik rezorbsiyonununkiler (serum C-
telopeptid ve Uriner N-telopeptid caprazlzentilar) azalmytir.

Stronsiyum ranelatin farmakolojik etkilerinin yamgs kalsiyum ve paratiroid hormon (PTH)
serum konsantrasyonlarinda ¢ok az azalma, kanrfésiosantrasyonlari ve toplam alkalin
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fosfataz aktivitesinde astgdzlemlenmy, ancak bunlarin klinik sonuclari gérilmeti.

Klinik etkinlik:

Osteoporoz, normal geng¢ populasyonun ortalangerteden 2,5 SD ve daha az belkgmi
veya kalca KMY olarak tanimlanmaktadir. Postmenapasteoporozla gkilendirilen risk
faktorleri arasinda, dilk kemik katlesi, d§iik kemik mineral ygunlugu, erken menopoz,
sigara kullanimi hikayesi ve ailede osteoporoz yeka saylimaktadir. Osteoporozun klinik
sonucu kiriklardir. Kirik riski, risk faktorlerinisayisina bl olarak artmaktadir.

Postmenopozal osteoporozun tedavisi:

Stronsiyum ranelat ile kga kagl calsma programi plasebo kontrollt, iki Faz il
calismasindan olgmaktadir: SOTI c¢agmasina, osteoporoz stesi konan (dstk lumbar
KMY ve yaygin vertebra kiriklari) ve ortalama 76 yaubundaki 1,649 postmenopozal kadin
dahil edilmitir. TROPOS cabmasi, osteoporoz gkisi konan (alt femoral boyun KMY ve
yarisindan fazlasinda yaygin kirik) ve ortalamayay grubundaki 5,091 postmenopozal
kadini icermektedir. SOTI ve TROPOS egalalari beraber, 80 ymin Uzerindeki 1,556
hastay! icermektedir (camadaki popilasyonun %23,1'i). Hastalar, gunlik wdeane ek
olarak (2g/gun stronsiyum ranelat veya plasebo), ikiecalisma boyunca kalsiyum ve D
vitamini katkisi almglardir.

SOTI calgmasinda, 3 yillik tedavi sonucunda, stronsiyum leingygin vertebra kiriklarinin
goreceli riskini %41 oraninda azalyhr (Tablo 1). Bu etki birinci yildan itibaren amd
orandadir. Benzer faydalar, temelde birden fazigikolan kadinlarda da g6zlengtir. Klinik
vertebral kiriklarla ilgili olarak (sirt@isiyla baglantili kiriklar ve/veya viicut yikseginde
en az 1 cm. kisalma olarak tanimlanmaktadir) gdiresk %38 oraninda azalstir.

Stronsiyum ranelat, boyda en az 1 cm kisalma okstakarin sayisinda plaseboya oranla
azalma sglamistir. Hem QUALIOST 06zel 6lcimunun tim skorlari (kgel ve zihinsel), hem
de SF-36 genel olgimunin GenelglHa algilama skoru, stronsiyum ranelat'in plaseloyl
karsilastirildiginda faydali oldgunu gostermektedir.

Stronsiyum ranelat'in yeni vertebral kirik riskiazaltmadaki etkingii, temelde frajilite
fraktlrl olmayan osteoporozlu hastalari iceren TRSRalsmasi ile dgrulanmstir.

Tablo 1: Vertebral kiriklari olan hastalardaki viskave goreceli risk azalmasi

Plasebo |Stronsiyum |Plaseboya kasgl goreceli risk
ranelat azalmasi (Cl %95), p dgeri

SOTI N=723 |[N=719

3 yil boyunca yeni vertebral kirik  {%32,8 %20,9 %41 (27-52), p<0,001

1. yilin sonunda yeni vertebral kirnk |%11,8 %6,1 %49 (26-64), p<0,001

3 yil boyunca yeni klinik vertebral |%17,4 %11,3 %38 (17-53), p<0,001

kirnk

TROPOS N=1823 |N=1817
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3 yil boyunca yeni vertebral kirik  {%20,0 %12,5 |%39 (27-49), p<0,001

SOTI ve TROPOS caimalarinin katilan 80 wan Uzerindeki hastalarin ortak analizinde,
stronsiyum ranelat 3 seneyam tedavi suresince, yeni vertebral kiriklarin géheolusma
riskini %32 azaltmgtir (vaka orani plasebo ile %26,5 iken, stronsiytanelat ile %19,1).
SOTI ve TROPOS caimalarinin ortak analizinden lumbar kemik ve / vdgenur boynu
KMY osteopenik aralikta olan, yaygin lgriolmayan ancak ek olarak kirik icin en az bir risk
faktori tglyan hastalarin (N=176) cetna sonrasi analizinde, stronsiyum ranelat 3 vyil
suresince ilk vertebral kirik riskini %72 azalgm (vertebral kirik vaka orani plasebo ile
%12,0 iken stronsiyum ranelat ile %3,6).

TROPOS c¢abmasindan ayrica, yuksek kirik riskggan ve belirli bir medikal durumu olan
[femoral boyun KMY T-dgeri <-3 SD (NHANES Il kullanilarak treticinin —2,4’e kalik
gelen aralikta) ve ya> 74] bir hasta altgrubunda (n=1,997, yani TROPOSsmma
populasyonunun %40'1), cama sonrasi analizde, 3 yillik tedavi sonrasindanstyum
ranelat’in plasebo grubuyla kaestirildiginda kalca ki@ riskini %36 oraninda azalg
gOzlemlenmygtir (tablo 2).

Tablo 2: Kalga kiriklari olan hastalardaki vakalarKMY <-2,4 SD (NHANES IlI) ve ya
>74 olan hastalarda goreceli risk azalmasi

Plasebo |Stronsiyum |Plaseboya kasl goreceli risk
ranelat azalmasi (Cl %95), p dgeri
TROPOS N=995 |N=982
3 yil boyunca kalca kigi  |%6,4 %4,3 %36 (0-59), p=0,046

Erkeklerde osteoporoz tedavisi:

Stronsiyum ranelat’in erkeklerde osteoporoz tediadeki etkililigi 2 yillik, cift-kor, plasebo
kontrolli yuksek kirik riski bulunan (yeortalamasi 72.7; ortalama lumbar KMY T-skoru -
2.6; %28 yaygin vertebral kirik) 243 hasta (ITT plagyonu, 162 hastaya stronsiyum ranelat
verilmistir) Gzerinde yapilan c¢cgima ile kanitlanngtir. Calsmanin genel analizleri 1. yilin
sonunda yapilnatir.

Tdm hastalara gunluk kalsiyum (1000 mg) ve D vit@an{8B00 IU) takviyesi verilmtir.
Stronsiyum ranelat tedavisinin gl@ngicindan itibaren 6 ay gibi kisa bir zamandagl@ya
kiyasla KMY’nda istatistiksel olarak anlamli atar goralmigtar.

12 ayin sonunda ana etkililik kriteri olan ortalataenbar omurga KMY’nda postmenopozal
kadinlar Gzerinde yapilan pivotal kink kdar Faz Il calsmalarinda goérilen ile benzer

istatistiksel olarak anlamli bir agt(%65.32; p<0.001) gorulngtiir.

12 ay sonunda femur boynu KMY ve toplam kalca KMdanistatistiksel olarak anlamli
artglar (p<0.001) gorulmgidr.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
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Stronsiyum ranelat 2 stabil stronsiyum atomu verelik asit molekilinden ajmakta ve
organik kisim, molekulergarlik, farmakokinetik ve molekuiliin kabul edilebliig acisindan
en iyi uysmay! sglamaktadir. Stronsiyum ve ranelik asidin farmakekig, saslikli genc
erkeklerde ve gkl postmenopozal kadinlarda gkrlendiriimis, ayni zamanda yh
kadinlari da iceren postmenopozal osteoporozlu nkadia da uzun donem etkileri
goOzlemlenmytir.

Yuksek polaritesi sebebiyle ranelik asidin emilidgsilim ve plazma proteinlerine
baglanmasi dglktir. Ranelik asidin birikimi yoktur, hayvan vesamlarda metabolizmasiyla
ilgili bir kanit gortilmemgtir. Emilen ranelik asit dgésmeden bobrekler yoluyla elimine
olmaktadir.

Emilim:

2 g. stronsiyum ranelat oral alimindan sonra, sigpmun mutlak biyoyararlanimi yakl&
%25'tir (aralik %19-27). En yuksek plazma konsasyomlarina 2 g’'lik tek doz alimindan 3-5
saat sonra uga@maktadir. Stronsiyum ranelatin kalsiyum veya gldalimi, yemekten 3 saat
sonra alinmasi ile kaitastirildiginda stronsiyumun biyoyararlanimini yakla %60-70
azaltmaktadir. Stronsiyumun goreceli ygemilimi sebebiyle, stronsiyum ranelat alimindan
hemen Once veya sonra kalsiyum ve gida alimindgmikaalidir. Oral yoldan alinan D
vitamininin stronsiyum ranelata maruz kalma tzehigbir etkisi goralmenstir.

Dagilim:

Stronsiyumun d&lma hacmi yaklgk 1 L/kg.’dir. Stronsiyumun insan plazma proteriie
baglanmasi diuiktir (%25) ve stronsiyumun kemik dokusuna yukskhitasi vardir. iliyak
krest kemgi biyopsilerinden 6élcilen stronsiyum konsantrasgomidan, giinde 2 g stronsiyum
ranelat ile 60 aya kadar tedavi edilen hastalargdli® tedavi sonrasinda kemik stronsiyum
konsantrasyonunun bir platoya sdbildigi gozlenmgtir. Hastalarda tedavi haricinde
stronsiyumun kemikten eliminasyon kingitii gosterecek veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon
Divalent katyon oldgundan, stronsiyum metabolize olmaz. Stronsiyum leangitokrom
P450 enzimlerini inhibe etmemektedir.

Eliminasyon
Stronsiyumun eliminasyonu zaman ve dozdapirbaizdir. Stronsiyumun etkili yarilanma

Omri 60 saattir. Stronsiyumun atihmi bobrekler gastrointestinal sistem yoluyla olur.
Plazma klirensi yakkak 12 mL/dak (CV %22) ve renal klirensi yakia 7 mL/dak.’dir (CV
%28).

Dogrusallik/d@rusal olmayan durum
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Gerivyatrik populasyon
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Populasyon farmakokinetik verisi hedef populasyor@gile stronsiyumun klerensi arasinda
bir iliski gostermemektedir.

Bobrek yetmezlfii:

Hafif ve orta derece bobrek yetmeiliolan hastalarda (kreatinin klirensi 30-70 ml/dak)
kreatinin Kklirensi azaldikga stronsiyum klirensi @dzalmakta (30-70 ml/dak kreatinin
klirensinden yaklstk %30 azalma), dolayisiyla stronsiyum plazma sslelynde arya sebep
olmaktadir. Faz Il ¢cagmalarda, hastalarin %85’inin kreatinin klirensl&0 ile 70 ml/dak
arasinda, %6’s1 30 ml/dak’nin altindadir ve ortaakreatinin klirensi yakkak 50 ml/dak’dir.
Dolayisiyla, hafif ve orta derece bobrek yetm@atlan hastalarda dozaj ayarlamasina gerek
yoktur.

fleri derece bobrek yetmegii olan hastalarda (kreatinin klirensi 30 ml/dak’aitinda),
farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezli:
Karacger yetmezlgi olan hastalarda farmakokinetik veri bulunmamakta&tronsiyumun
farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle herhangi bikiebeklenmemektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik 6ncesi veri, guvenlilik farmakolojisi, genaitsisite ve karsinojenik potansiyele dayall
konvansiyonel cagmalar temel alinggnda, insanlar tzerinde belirli bir zarar olmadi
goOrulmektedir.

Sicanlara kronik olarak oral yoldan verilen yiks#dzda stronsiyum ranelat, 6zellikle de
kendinden kiriklar ve gecikgimineralizasyon olmak tizere kemik vg dnormalliklerine yol
acmstir ancak tedavinin kesilmesiyle bu etkiler gerindériulmektedir. Bu etkiler, 3 yil
sureyle tedavi géren hastalarin kemik stronsiyumiyséerine gore 2-3 kat fazla kemik
stronsiyum seviyelerinde bildirilmgir. Uzun donem kullanimda iskelet Uzerinde strpnsi
ranelat birikimi ile ilgili veriler sinirhdir. S@n ve tayanlarda yapilan galine toksisitesi
calismalarinda, yavrularda kemik vesdanormalliklerine (6rng@n egri uzun kemikler ve
dalgali kaburgalar) rastlangtr. Bu etkiler tedavinin kesilmesinden 8 hafta rsorgeri
dondurdlebilmektedir.

Cevresel risk dgerlendirmesi

Stronsiyum ranelat’in cevresel risk ggelendirmesi Avrupa Cevresel Risk g@lendirme
Kilavuzu dg@rultusunda yapilnstir.

Bu deserlendirmelerin sonucu stronsiyum ranelat'in ¢cesresk tgimadgl desteklennsiir
ve stronsiyum ranelat cevreye zararlgittér.

6. FARMASOTIK BILGILER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Maltodekstrin

Aspartam

6.2. Gegimsizlikler
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Yoktur.

6.3. Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C’nin altindaki oda sicakinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriinimiiziin  primer ambalaj malzemeleri; gta Polietilen/Aluminyum/Polietilen sa
kullaniimistir. Saeler karton kutular igerisinde paketlenir. Bir kugine 28 tek kullanimlik
paket ile kullanma talimati yesarilir.

6.6. Baeri Tibbi Uriinden Arta Kalan Maddelerin imhasi ve Diger Ozel Onlemler
“Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmelii” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli
Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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