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13 de maio de 2013

Comunicacfio dirigida aos Profissionais de Saide — Restricdes importantes da utilizacio de
Protelos/Osseor (ranelato de estréncio) apés novos dados que mostram aumento de risco de enfarte do
miocardio

Exmo. (a) Senhor(a) Dr.(a),

A Servier Portugal vem deste modo informa-lo sobre a restrigiio de indicag@o, novas contraindicacdes e
novas adverténcias relativas a utilizagdo do ranelato de estroncio (Protelos/Osseor).

Estas medidas visam a redugdio do risco de efeitos adversos cardiacos, que foram evidenciados numa recente
avaliagfio de rotina dos dados de seguranca de doentes que tomam ranelato de estroncio.

Uma avaliagio completa do beneficio-risco do ranelato de estréncio, nas indicagdes aprovadas, sera realizada
nos proximos meses pela Agéncia Europeia do Medicamento. As conclusdes adicionais que resultem desta
avaliagio serfio adequadamente comunicadas.

Eﬁ&“ mo

s Dados disponiveis de ensaios clinicos aleatorizados sobre a seguranga cardiaca do ramelato de
estrincio no tratamento da osteoporose mostram um risco aumentado de enfarte do miocirdio, sem
se ter observado um aumento de risco de mortalidade.

* A utiliza¢fio do ranelato de estrincio esta agora reservada ao tratamento da osteoporose grave
o em mulheres pés-menopdusicas com risco elevado de fractura
o em homens com risco aumentado de fractura.

¢ O tratamento s6 deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento da osteoporose e a
decisfio de prescrever ranelato de estrincio deve ser baseada numa avaliacio completa dos riscos
individuais do doente.

* () ranelato de estrincio ndo deve ser utilizado em doentes que apresentem quadros clinicos ou
antecedentes de doenca cardiaca isquémica, doenca arterial periférica ou doenca cerebrovascular,
nem em doentes com hipertensfio arterial nio controlada.

¢ Adicionalmente:

o 0s prescritores sfio aconselhados a avaliar o risco do doente desenvolver doenca cardiovascular
antes de iniciar o tratamento e em intervalos regulares durante o tratamento.

o os doentes com fatores de risco significativos para eventos cardiovasculares (ex: hipertensio
arterial, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabagismo) s6 devem ser tratados com ranelato de
estrincio apos cuidadosa avaliacfo.

o 0 tratamento com ranelato de estroncio deve ser descontinuado se o doente desenvolver doencga

cardiaca isquémica, doenca arterial periférica, doenca cerebrovascular ou se a sua hipertensio
ndio estiver controlada.

Esta comunicagio foi acordada com a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e com o INFARMED, LP..

Informacéo adicional sobre a questfio de seguranca

Uma avaliagdo recente de todos os dados de seguranga disponiveis para o ranelato de estréncio alertou para a
seguranga cardiovascular, adicionalmente ao risco jd conhecido do tromboembolismo venoso. Uma andlise
dos dados de ensaios clinicos controlados e aleatorizados identificou um risco aumentado de alteragies
cardiacas graves, incluindo enfarte do miocdrdio (EM) sem que se tenha observado um aumento do risco de
mortalidade. Esta conclusio baseia-se predominantemente em dados agrupados de estudos controlados com
placebo em mulheres osteopordticas, pos-menopdusicas (3803 doentes tratadas com ranelato de estréncio,
correspondende a 11270 doentes/ano e 3769 doentes tratadas com placebo, correspondendo a
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11250 doentes/ano). Neste conjunto de dados observou-se um aumento significativo do risco de enfarte do
miocardio nas doentes tratadas com ranelato de estroncio comparativamente as que receberam placebo (1,7%
versus 1,1%), com um risco relativo de 1,6 (IC 95% = [1,07; 2,38]). Além disso, num estudo em homens com
osteoporose & num estudo na osteoartrose verificou-se um desequilibrio na ocorréncia de eventos cardiacos
mais graves, incluindo enfarte do miocéardio, associado ao ranelato de estrincio. Adicionalmente, existe um
possivel racional mecanistico para um risco aumentado de alteragdes cardiacas graves incluindo enfarte do
miocardio, devido ao potencial trombético do ranelato de estroncio.

De forma a minimizar o risco de EM, a informagiio sobre 0 medicamento foi reforcada como indicado acima,
incluindo a restricio da indicacfio e a introduciio de novas contraindicacbes e adverténcias, bem como a
recomendagio aos prescritores para basear a sua decisfio de prescrever ranelato de estroncio numa avaliagio
individual dos riscos globais do doente.

Relembramos que deve notificar qualquer suspeita de reacdo adversa, de acordo com o Sistema Nacional de
Farmacovigilincia, ao INFARMED, LP. ou ao Departamento de Farmacovigilincia da Servier Portugal,
através da ficha de notificacfio de reacdes adversas ou dos seguintes contactos:

INFARMED, I.P.; Departamento de

através do Formulario online do Portal RAM disponivel Farmacovigildncia da Servier

no sitio do INFARMED, LP. em Pormugal

hitp://extranet.infarmed. e.seram.frontoffice.seramh Telefone 21 312 20 00

omepage (preferencialmente) ou para: Fax 21 312 20 91

Diregio de Gestio do Risco de Medicamentos ou E-mail

Parque da Saide de Lisboa, Av. Brasil, 53 farmacovigilancia@pt.netgrs.com
1749-004 Lisboa

Telefone: 21 798 71 40/41
Fax: 21 798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Comunicacio de informacio
Caso necessite de informagio adicional, por favor contacte o Departamento de Farmacovigilincia da

Servier Portugal (Telm: 96 242 73 05; Telefone: 21 312 20 00; Fax: 21 312 20 91;
E-mail: farmacovigilancia@pt.netgrs.com

Com os melhores cumprimentos,

Maria Amélia Ribeiro
Diretora Técnica, dos Assuntos Regulamentares e de Farmacovigilincia
Servier Portugal — Especialidades Farmacéuticas, Lda.
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Anexo: proposta para as seccdes revistas do Resumo das Caracteristicas do Medicamento — RCM (alteracies
em destacado e em sublinhado)

Nota: aguarda ainda aprovacio da Comi Europeia

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da osteoporose grave em mulheres pos-menopausicas com risco elevado de fratura para redugdo do risco
de fraturas vertebrais e do colo do fémur (ver secgdio 5.1).

Tratamento da osteoporose grave em homens adultos com risco aumentado de fratura (ver secgdo 5.1).

A decisfio de prescrever ranelato de estrincio deve ser baseada numa avaliaciio completa dos riscos individuais do
doente (ver seccoes 4.3 e 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio
[...]

O tratamento deve ser iniciado apenas por um meédico com experiéncia no tratamento da osteoporose.
[-.-]

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualgquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

Fenomenos tromboembdlicos venosos (VTE) atuais ou anteriores incluindo trombose venosa profunda e embolismo
pulmonar;

Imobilizaglio tempordria ou permanente devido, por exemplo, a recuperagio pos-cirlirgica ou estar acamado de
forma prolongada.

Antecedentes ou guadro clinico estabelecido de doenga cardiaca isqguémica. doenga arterial periférica e/ou doenca
cerebrovascular.

Hipertensdo arterial ndo controlada.

4.4 Adverténcias e precaucies especiais de utilizacio
[-]

Evenitos cardiacos isqguémicos

Numa analise agrupada de dados de estudos aleatorizados controlados com placebo, em mulheres pés-menopdusicas
osteopordticas. observou-se um aumento significativo de enfarte do miocdrdio nas doentes tratadas com

Protelos/Osseor comparativamente com o placebo (ver secciio 4.8).

Os doentes devem ser avaliados relativamente ao risco cardiovascular antes do inicio do tratamento ¢ em intervalos
T [ te o mento,,

Os doentes com fatores de risco significativos para eventos cardiovasculares (ex.: hipertensdo, hiperlipidemia,

diabetes mellitus e tabagismo) s6 devem ser tratados com ranelato de estroncio apés cuidadosa avaliagdo (ver secgiio
4.3 e4.8)

O tratamento deve ser interrompido se os doentes desenvolverem doenca cardiaca isquémica, doenca arterial
periférica, doenca cerebrovascular ou se a sua hipertensiio n iver controlada (ver secgdio 4.3).

[...]




4.8 Efeitos indesejaveis

b

Muma andlise agrupada de dados de estudos aleatorizados controlados com placebo. em mulheres pds-menopausicas

osteopordticas, observou-se um aumento significativo de enfarte do miocdrdio nas doentes tratadas com
Protelos/Osseor comparativamente com o placebo (1.7% versus 1.1 %). com um risco relativo de 1.6 (95% Cl =
1.07: 2.381).

Tabela com a lista de reagoes adversas

As seguintes reacdes adversas foram notificadas durante os estudos clinicos efou uso pos-comercializagiio de
ranelato de estroncio.

As reagdes adversas, definidas como acontecimentos adversos considerados pelo menos possivelmente atribuiveis
ao tratamento com ranelato de estréncio, em estudos de fase III, estio listadas usando a seguinte convengdo
(frequéncias versus placebo): muito frequentes (=1/10); frequentes (=1/100, <1/10): pouco frequentes (=1/1.000, <
1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000): desconhecido (nfio pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Classes de sistemas de drgidos Percentagem de doentes que tiveram a
reacdo adversa
Classe de frequéncia Tratamento
Reagdo adversa R:;Ti‘!;:;:'a o
(n=3352) (n=3317)
Perturbagies do foro psiguidirico
Fregquéncia desconhecida ™
Estado confusional - -
Insonia B -
Doengas do sistema nervoso
Frequenres
Cefaleia 3,3% 2.7%
Alteragdes na consciéncia 2.6% 2,1%
Perda de memoria 2.5% 2.0%
Pouco frequentes
Convulsbes 0.4% 0.1%
Frequéncia desconhecida ™
Parestesia - -
Tonturas - -
Vertigens - -
Doencas cardiacas
Frequentes':
Enfarte do miocardio L7% 1.1%




Vasculopartias

Frequenies

Tromboembolismo venoso (VTE)

2, 7%

1,9%

Doencas  respiratdrias, tordcicas e do
mediasting

Freguéncia desconhecida™

Hiper-reatividade brénquica

Doengas gasirointestingis

Fregquentes

Nausea

7.1%

4,6%

Diarreia

7,0%

5.0%

Fezes pastosas

1.0%

0.2%

Freguéncia desconhecida ™

Vomitos

Dores abdominais

Irritagiio da mucosa oral
{ Estomatites e/ou ulceragiio da boca)

Refluxo gastroesofiagico

Dispepsia

Obstipagio

Flatuléncia

Boca seca

Afegies hepatobiliares

Frequéncia desconhecida ™

Aumento das transaminases séricas (em
associagio com reagdes de hipersensibilidade
cutinea)

Hepatite

Afecdes dos recidoes cutineos e subcutineos

Fregquentes

Dermatite

2
e
&

2,0%

Eczema

1,8%

1,4%

Raros

DRESS (ver secglo 4.4)

Muito raros

Reagdes adversas graves cutdneas (SCARs):
Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise
epidérmica tdxica* (ver secgio 4.4)

Fregquéncia desconhecida ™




Reagdes de hipersensibilidade cutfinea (eritema,
prurido, urticdria, angioedema, )

Alopecia - =

Afegdes  musculosqueléticas e dos  tecidos
conjuntivos

ay

Frequéncia desconhecida

Dor  musculosquelética (espasmo  muscular,
mialgia, dor dssea, artralgia e dor nas - -
extremidades)

Perturbagides gerais e alteracdes no local de
administra¢do

o

Frequéncia desconhecida

Edema periférico = -

Pirexia (em associagdo com reagdes de
hipersensibilidade cutinea)

Mal-estar geral - -

Doencgas do sangue e do sisterma linfitico

[

Frequéncia desconhecida

Insuficiéncia da medula dssea - -

Eosinofilia (em associagiio com reacdes de
hipersensibilidade cutinea)

Linfadenopatia (em associacio com reacdes de
hipersensibilidade cutinea)

Exames complementares de diagndstico

Frequentes

Aumento da creatina-fosfoquinase (CPK) no

sangue” 1.4% 0.6%

*Experiéncia pés-comercializaglio® Fragdo musculosquelética > 3 vezes o limite superior do intervalo normal. Na maioria dos
casos, estes valores normalizaram espontaneamente sem qualguer alteragdo do tratamento.

* Motificado em paises asiaticos como raro
Y Numa andlise agrupada de dados de estudos aleatorizados controlados com placebo em mulheres pos-menopausicas

osteopordticas tratadas com ranelato de estrncio (N=3803. 1127
(N=3769. 11250 docntes-ano de tratamento).

dpenles-ano _de_tratamen

comparadas com_placebg




