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It was well known that several members of the Florentine Medici
family were affected by skeletal disorders, as documented by med-
ical reports and by the stitched nicknames, as the famous “Piero
The Gouty”. However, it is difficult to decipher from the several paint-
ings and sculptures dedicated to the Medici grand dukes the na-
ture of the osteo-articular disease(s). The reasons of this are ei-
ther the fact that often the artist’s portraits were produced after the
death of the V.I.P. or the temptative of the artist to hide physical
deformities that could unplease the person who commissioned the
masterpiece.

It is also true that evident deformities of the most exposed parts
of the body, and therefore visible to the lay people were remem-
bered in time. This happened in the case of Cosimo The Old, pa-
ter patriae, commissioned to the great painter Pontormo in 1520
from the secretary of Lorenzo duke of Urbino 50 years after the death
of Cosimo. Pontormo could not neglect the hands’ deformities of
Cosimo, presented in the portrait as the Florentine people re-
membered them, contorted, with evident deformities of the first fin-
ger of the right hand and hypertrophy of the metacarpo-phalangeal
joints (Figure 1).

Differently from what happened with the paintings, reliable and un-
questionable are the paleopathological observations performed on
three different times in the bones taken from the Medici cadavers from
the tombs of San Lorenzo church in Florence: in 1924 by Pieracci-
ni, in 1955 by Costa and Weber and in 2009 by Fornaciari (1-3).
From pathological, histological and radiological exams it did not ap-
pear a clear diagnosis of gout, but for a big toe’s phalangeal joint
of Ferdinando | of the Medici family, who died at 60 years of age.
Conversely, the deformities of the majority of the joints, mostly in
males, were characterized by ossification of the anterior longitu-
dinal ligament of the dorsal vertebral column with a typical wax cast-
ing or candy shape (the Zuckergusswirbestéule described by Roki-
tansky in 1856). Together with these vertebral lesions, other en-
thesopathies of the appendicular skeleton, in particular, ossifica-
tions of the Achilles and kneecap tendons, were described in the
skeleton of Cosimo | (3). Other frequently described alterations were
carpal and tarsal hyperostoses and sclerotic appearance of the cor-
tical bone in the appendicular skeleton.

Altogether these phenotypes were interpreted as the consequence
of the syndrome that Forestier and Rotes-Querol interpreted as
spondilo-ankylosing hyperostosis (4), later named diffuse idiopathic
skeletal hyperostosis (DISH) and considered a systemic disease
of the entire skeleton (5).

The DISH syndrome is frequently familiar and affects mostly males
in the family, with a tardive expression in patients over 50 years
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Figure 1 - “Cosimo The OId” painted by Jacopo Carrucci as “Pontormo”
(Galleria degli Uffizi, Florence, ltaly).

of age, as the disease is asymptomatic for several years. Predis-
posing conditions are diabetes and hyperuricaemia. The symptoms
are evident when the ossification of the entheses causes acute joint
flogosis.

Reading the history of the Medici family joint pain is described main-
ly in elderly people. From notes of the personal physician of Cosi-
mo | the description of the primary crisis was referred as an painful
swelling of the knee, without signs of flogosis and with a rapid re-
turn to normality. Differently, Piero The Gouty had a dramatic dis-
ease course, that made him practically uncapable to walk, with a
low quality of life, and the possibility to move nothing else but the
tongue.
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO. 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE. OSSEOR 2 g granulato
per sospensione orale. 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA. Ogni bustina contiene 2 g di ranelato di stronzio.
Eecipiente: ogni bustina contiene inoltre 20 mg di aspartame (E 951). Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo
0.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Granulato per sospensione orale. Granulato giallo. 4. INFORMAZIONI CLINICHE. 4.1. Indi-
cazioni terapeutiche. Trattamento dell osteoporosi nelle donne in postmenopausa per ridurre il rischio di fratture vertebrals e del-
I'anca (vedere paragrafo 5.1). 4.2 Posologia e modo di somministrazione. Posologia. La dose raccomandata é di una busti-
na da 2 g una volta al giorno per somministrazione orale. A causa della natura della patologia curata, il ranelato di stronzio &
destinato per un impiego a lungo termine. L'assorbimento del ranelato di stronzio é ridotto dal cibo, dal latte e dai suoi deriva-
ti e, pertanto, OSSEOR deve essete somministrato nell'intervallo tra i pasti. Dato il suo lento assorbimento, 0SSEOR deve essere
assunto al momento di andare a letto, preferibilmente almeno due ore dopo il pasto (vedere paragrafi 4.5 € 5.2). Le pazienti in
trattamento con ranelato di stronzio devono assumere supplementi di vitamina D e di calcio, se il loro apporto con la dieta &
insufficiente. Pazienti anziani. Lefficacia e la sicurezza del ranelato di stronzio sono state dimostrate in un vasto campione di
donne in postmenopausa di tutte le eta (fino a 100 anni all inclusione) affette da osteoporosi. Non é richiesto alcun adattamento
posologico in relazione all'eta. Insuyfficienza renale. 11 ranelato di stronzio non & consigliato nelle pazienti con insufficienza
renale grave (clearance della creatinina inferiore a 30 ml/min) (vedere paragrafi 44 ¢ 5.2). Non & richiesto alcun adattamento
posologico nelle pazienti con insufficienza renale da lieve a moderata (clearance della creatinina 30-70 ml/min) (vedere para-
grafo 5.2). Insuficienza epatica. Poiché il ranelato di stronzio non viene metabolizzato, non € richiesto aleun adattamento
posologico nelle pazienti con insufficienza epatica. Popolazione pediatrica. La sicurezza e l'efficacia di OSSEOR nei bambini
i eta inferiore ai 18 anni non sono state stabilite. Non ci sono dati disponibili. Modo di somministrazione. Per uso orale.
11 granulato delle bustine deve essere assunto dopo sospensione in un bicchiere contenente un minimo di 30 ml di acqua
(approssimativamente un terzo di un normale bicchiete). Anche se gli studi relativi all'utilizzo hanno dimostrato che il ranela-
to di stronzio rimane stabile in sospensione nelle 24 ore successive alla preparazione, la sospensione deve essere bevuta imme-
diatamente dopo la sua preparazione. 4.3 Controindicazioni. Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli ecci-
pient. 4.4 Awertenze speciali e precauzioni di impiego. Inpiego nei pazienti con insufficienza renale. In assenza di dati
relativi alla sicurezza ossea in pazienti con insufficienza renale grave in trattamento con il ranelato di stronzio, OSSEOR non &
consigliato nelle pazienti con clearance della creatinina inferiore a 30 ml/min. (vedere paragrafo 5.2). Nel rispetto di una buona
pratica clinica, si raccomanda un controllo periodico della funzionalita renale nelle pazienti con insufficienza renale cronica.
1 proseguimento della terapia con OSSEOR nelle pazienti che sviluppano una grave insufficienza renale deve essere valutato su
base individuale. Tromboembolismo venoso. Negli studi di fase T1T controllati verso placebo, il trattamento con il ranelato di
stronzio € stato associato ad un incremento dell'incidenza annuale di tromboembolia venosa (TEV), inclusa I'embolia polmo-
nare (vedere paragrafo 4.8). La causa di tale incremento & sconosciuta. OSSEOR deve essere utilizzato con cautela nelle pazien-
ti con aumentato rischio di TEY, incluse quelle pazienti con una pregressa TEV. Durante il trattamento di pazienti a rischio, o
che possono sviluppare un rischio di TEV, deve essere prestata particolate attenzione ai possibili segni e sintomi di TEV e devono
essere adottate adeguate misure preventive. Reazioni cutanee. Casi di sindromi da ipersensibilita severa, incluso in particolare
rash farmacologico con eosinofilia e sintomi sistemici (DRESS), talvolta fatali, sono stati riportati in corso i trattamento con
OSSEOR (vedere paragrafo 4.8). La sindrome di DRESS & caratterizzata da rash, febbre, eosinofilia e coinvolgimento sistemico
(ad es. adenopatia, epatite, nefropatia e pneumopatia interstiziali). 1 tempo di insorgenza & stato generalmente di cirea 3-6 set-
timane e nella maggior parte dei casi il quadro clinico si ¢ risolto con I'interruzione del trattamento con OSSEOR e con I'inizio
i una terapia corticosteroidea. La guarigione puo essere lenta e in alcuni casi sono state riportate ricadute della sindrome dopo
interruzione della terapia con corticosteroidi. 1l paziente deve essere informato i interrompere i tratfamento con OSSEOR
immediatamente e in maniera definitiva quando insorge un rash e di consultare tn medico. T pazienti che hanno interrotto il
trattamento con OSSEOR a seguito di reazion; da ipersensibilita o a seguito di altre gravi reaziont allergiche non devono ripren-
dere la terapia. Inferazioni con i fest di laboratorto. Lo stronzio interferisce con i metodi colorimetrici per la determinazione delle
concentrazioni ematiche ed urinarie del calcio. Perci, nella pratica clinica, devono essere usati metodi di spettrometria ad emis-
sione atomica con plasma ad accoppiamento induttivo o di spettromeria ad assorbimento atomico per assicurare un’accurata
valutazione delle concentrazioni ematiche ed urinarie di calcio. Zecjpiente. 0SSEOR contiene una fonte di fenilalanina, che pud
essere pericolosa per le pazienti affette da fenilchetonuria. 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione.
Tl cibo, il latte ed i suoi derivati, e le specialita medicinali contenenti calcio possono ridurre la biodisponibilita del ranelato di stron-
zio approssimativamente el 60-70%. Pertanto, la somministrazione di OSSEOR e di tali prodotti deve essere distanziata di alme-
no due ore (vedere paragrafo 5.2). Poiché a livello gastrointestinale i cationi bivalenti possono formare un complesso scarsa-
mente assorbibile con le tetracicline orali e con gli antibiotici chinolonici, & sconsigliata la somministrazione contemporanea di
ranelato di stronzio con questi farmact. Come misura precauzionale, I'assunzione di OSSEOR deve essere sospesa durante il trat-
tamento con tetracicline orali o con antibiotici chinolonici. Uno studio clinico #22 vizo sulle interazioni farmacologiche ha dimo-
strato che 'assunzione di idrossidi di alluminio e magnesio, nelle due ore antecedenti o contemporaneamente al ranelato di stron-
7i0, causava una lieve diminuzione nell'assorbimento del ranelato di stronzio (diminuzione del 20-25% dell'AUC), mentre
I'assorbimento rimaneva praticamente inalterato quando |'antiacido veniva somminisirato due ore dopo il ranelato di stronzio.
E pertanto preferibile assumere gli antiacidi almeno due ore dopo I'assunzione di OSSEOR. Tuttavia, poiché I'assunzione di
0SSEOR & consigliata al momento di coricarsi, quando questo schema posologico non & applicabile, I'assunzione contemporanea
rimane accettahile. Non é stata osservata alcuna interazione con la supplementazione orale di vitamina D. Nel corso degli studi
clinici, non € stata dimostrata alcuna interazione clinica, né un significativo aumento dei livelli ematici di stronzio, con i farma-
i clie, nella pratica corrente, sono comunemente prescritti in concomitanza con OSSEOR, tra i quali: farmaci antinfiammatori
non steroidet (compreso ["acido acetilsalicilico), anilidi (come il paracetamolo), H, bloccanti ed inibitori della pompa protonica,
diuretici, digossina e glicosidi cardiaci, nitrati organici ed altri vasodilatatori per patologie cardiache, calcio-antagonisti, beta-
bloccanti, ACE-inibitori, antagonisti dell'angiotensina 11, agonisti selettivi def recettori beta-2-adrenergici, anticoagulanti orali,
inibitori dell"aggregazione piastrinica, statine, fibrati e derivati delle benzodiazepine. 4.0 Ferilitd, gravidanza e allattamento.
Gravidanza. 0SSEOR & destinato esclusivamente alle donne in postmenopausa. I dati relativi all'uso di ranelato di stronzio in
donne in gravidanza non sono disponibili. Studi su animali hanno mostrato, ad alte dosi, effetti ossei reversibili nella prole di
ratti e di conigli trattati durante la gravidanza (vedere paragrafo 5.3). Se OSSEOR ¢ assunto inawertitamente in gravidanza, il
trattamento deve essere interrotto. Allattamento. Dati chimico-fisici suggeriscono l'escrezione di ranelato di stronzio nel latte
materno. 0SSEOR non deve essere utilizzato durante ['allattamento. Fertilita. Non sono stati osservati effetti sulla fertilita di
maschi e femmine in studi su animali. 4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari. Il ranelato di
stronzio non altera o altera in modo trascurabile la capacita di guidare veicoli o di usare macchinari. 4.8 Effetti indesiderati.
0SSEOR ¢ stato studiato in sperimentazioni cliniche che hanno coinvolto circa 8.000 persone. La sicurezza a lungo termine &

stata valutata con studi di fase I11, in donne in postmenapausa con osteaporosi, trattate fino a 60 mesi con 2 g/die di ranelato di
stronzio (n=3.352) 0 con placebo (n=3317). L'eta media, al momento dell inclusione, era di 75 anni e il 23% delle pazienti
arruolate aveva un'eta compresa tra 80 e 100 anni. Non sono state riscontrate differenze nella natura delle reazioni awerse tra
i gruppi di trattamento, a prescindere dal fatto che I'eta delle pazienti fosse inferiore o superiore a 80 anni al momento dell'in-
clusione. Tl tasso di incidenza globale delle reazioni awverse con il ranelato di stronzio non differisce da quello del placebo e le
reazioni avverse sono state di solito lievi e transitorie. Le pili comuni reazion avwerse sono stafe nausea e diarrea, generalmen-
te riferite allinizio del trattamento, senza differenza apprezzabile tra i gruppi nelle fasi successive. L'interruzione della terapia &
dovuta principalmente alla nausea (1,3% e 2,2%, rispettivamente, nei gruppi placeho e ranelato di stronzio). Negli studi di fase
111, 'incidenza annuale di eventi di tromboembolia venosa (TEV) osservata in § anni e stata approssimativamente dello 0,7%
con un rischio relativo di 14 (95% CI = [1,0; 2,0]) nelle pazient trattate con ranelato di stronzio rispetto al placebo (vedere
paragrafo 4.4). Le seguenti reazioni averse sono state riportate durante gl studi clinici /o durante [ utilizzo post-marketing del
ranelato di stronzio. Le reazioni awerse, definite come effetti indesiderati almeno possibilmente attribuibili al trattamento con
il ranelato di stronzio, durante gl stud di fase III, sono elencate qui di seguito, usando la seguente convenzione (frequenza ver-
sus placebo): molto comune (>1/10); comune (>1/100, <1/10); non comune (>1/1.000, <1/100); raro (>1/10.000,
<1/1.000); molto raro (<1/10.000); non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili).

Classificazione per sistemi e organi
(System Organ Class, SOC)

Categoria di frequenza
Reazione awersa

Percentuale di pazienti che hanno riportato
la reazione awersa al farmaco.
Trattamento

Ranelato di stronzio (n=3352) Placebo (n=3317)

Disturbi psichiatrici
Frequenza non nota:
stato confusionale - -
insonnia - -

Palologie del sistema nervoso

Comune:

cefalea 3.3% 217%
disturbi della coscienza 26% 2,1%
perdita della memoria 25% 20%
Non comune:

crisi convulsive 04% 0,1%

Patologie vascolari
Comune:
Tromboembolismo venoso (TEV) 7% 19%

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche
Frequenza non nota*:
iperreattivita bronchiale - -

Patologie gastrointestinali

Comune:

nausea 71% 46%
diarrea 70% 5,0%
feci molli 1,0% 0,2%
Frequenza non nota":

vomito - -
dolore addominale - -
irritazione della mucosa orale (stomatiti €/0 ulcerazioni della bocea) - -
reflusso gastroesofageo - -
dispepsia - -
costipazione - -
flatulenza - -

Patologie epatobiliari

Frequenza non nota*:

aumento delle transaminasi sieriche

(in associazione con reazioni cutanee di ipersensibilita) - -
epatite - -

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Comune:

dermatite 25% 2,0%
eczema 18% 14%
Frequenza non nota*:

reazioni cutanee di ipersensibilita (rash, prurito,

orticaria, angioedema) - -
sindromi i ipersensibilita severa inclusa sindrome

di Stevens-Johnson, necrolisi epidermica tossica

¢ DRESS (vedere paragrafo 44). - -
alopecia - -






