7b-166289

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Natrijev risedronat Lek 35 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 35 mg natrijevega risedronata, kar ustreza 32,5 mg
risedronske kisline.

PomozZna snov z znanim u¢inkom
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 120,0 mg laktoze monohidrat (kar ustreza 114,0 mg
laktoze).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko obloZena tableta.

Ovalna, bikonveksna, oranzna, z oznako 35" na eni strani.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravljenje pomenopavzne osteoporoze, za zmanj$anje tveganja za zlome vretenc.

Zdravljenje Ze razvite pomenopavzne osteoporoze, za zmanj3anje tveganja za zlome kolkov
(glejte poglavje 5.1).

Zdravljenje osteoporoze pri moskih z visokim tveganjem za zlome (glejte poglavje 5.1).
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Optimalno trajanje zdravljenja osteoporoze z bisfosfonati $e ni uveljavljeno. Odlogitev 0
nadaljnjem zdravljenju je potrebno periodi¢no ocenjevati na podlagi koristi in potencialnih

tveganj natrijevega risedronata na vsakega bolnika posamezno, Se posebej po ve¢ kot 5 letih
uporabe.

Odmerjanje

Priporoceni odmerek za odrasle je ena 35 mg tableta peroralno enkrat tedensko. Tableto je treba
vsak teden zauZiti na isti dan.
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Nacin uporabe

Hrana vpliva na absorpcijo natrijevega risedronata. Za zagotovitev ustrezne absorpcije je
pomembno, da vzame bolnik zdravilo Natrijev risedronat Lek 35 mg:

e pred zajtrkom: najmanj 30 minut pred zauZitjem prvega dnevnega obroka, drugega zdravila
ali pijace (razen navadne vode).

Bolniku je treba pojasniti, naj v primeru, ko je pozabil zauZziti zdravilo Natrijev risedronat Lek 35
mg na izbrani dan, tableto vzame takrat, ko se spomni. Nato naj nadaljuje z obi¢ajnim rezimom
jemanja ene tablete tedensko izbrani dan. Na isti dan ne sme vzeti dveh tablet.

Tableto je treba pogoltniti celo, ne sme se je sesati/raztapljati v ustih ali Zveciti. Da bi tableta ¢im
lazje priSla v Zelodec, jo je treba zauziti v pokon¢nem polozaju s kozarcem navadne vode (>120
ml). Po zauzitju tablete bolnik Se 30 minut ne smeti leci (glejte poglavje 4.4).

V primeru nezadostnega vnosa kalcija in vitamina D s hrano je treba razmisliti o njunem
dodajanju v obliki prehranskih dopolnil.

Starejsi
Prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Izku3nje so pokazale, da to velja tudi za zelo staro populacijo v pomenopavzi, bolnice, starejSe od
75 let.

Ledvicna okvara

Pri bolnikih z blago do zmerno ledvi¢no okvaro prilagajanje odmerka ni potrebno. Uporaba
natrijevega risedronata je kontraindicirana pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina
pod 30 ml/min) (glejte poglavji 4.3 in 5.2).

Jetrna okvara

Studij o oceni varnosti ali u¢inkovitosti natrijevega risedronata pri tej populaciji niso izvedli.
Natrijev risedronat se ne presnavlja v jetrih, zato je malo verjetno, da bi bilo pri bolnikih z jetrno
okvaro odmerek potrebno prilagoditi.

Pediatricna populacija

Zdravilo Natrijev risedronat Lek ni priporocljivo uporabljati pri otrocih starih manj od 18 let
zaradi pomanjkljivih podatkov o varnosti in u€inkovitosti (glejte tudi poglavje 5.1).

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za uéinkovino ali katero koli pomoZno snov havedeno v poglavju 6.1

- hipokalciemija (glejte poglavije 4.4)

- nosecnost in dojenje

- huda ledvi¢na okvara (kreatininski o¢istek < 30 ml/min)

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hrana, pijaca (z izjemo navadne vode) in zdravila, ki vsebujejo polivalentne katione (kot so

kalcij, magnezij, Zelezo in aluminij), vplivajo na absorpcijo bisfosfonatov in se jih ne sme uZivati
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soCasno z natrijevim risedronatom (glejte poglavje 4.5). Za doseganje zadostne u¢inkovitosti je
treba dosledno upoStevati priporocila o odmerjanju (glejte poglavje 4.2).

Ucinkovitost bisfosfonatov pri zdravljenju osteoporoze je povezana z nizko mineralno kostno
gostoto in/ali prisotnostjo zloma.

Zgolj visoka starost in klini¢ni dejavniki tveganja za zlom niso zadostni razlogi za uvedbo
zdravljenja osteoporoze z bisfosfonati.

Dokazov, ki bi podpirali u¢inkovitost bisfosfonatov, vklju¢no z natrijevim risedronatom, pri zelo
starih bolnikih (>80 let) je malo (glejte poglavje 5.1).

Uporaba bisfosfonatov je povezana s pojavom ezofagitisa, gastritisa, razjedami poziralnika,
Zelodca in dvanajstnika. Zato je potrebna previdnost:

» pri bolnikih z anamnezo bolezni poziralnika, ki upocasnijo prehajanje skozi poziralnik ali
njegovo praznjenje, kot sta zozitev ali ahalazija,

* pri bolnikih, ki so nezmozni ostati v pokon¢nem poloZaju vsaj 30 minut po zauzitju tablete,

* ¢e dajemo natrijev risedronat bolnikom z aktivnimi ali nedavnimi tezavami s poziralnikom ali
zgornjimi prebavili (vkljuéno z dokazanim Barrettovim poziralnikom).

Zdravnik, ki predpiSe risedronat, mora bolnika pouciti o pomenu natanénega upostevanja navodil
glede jemanja zdravila. Povedati mu mora, naj bo pozoren na kakrsne koli znake ali simptome
morebitnih reakeij v poZiralniku. Bolnika mora opozoriti, naj pravocasno pois$ée zdravnisko
pomoc, Ce se pojavijo simptomi drazenja poziralnika kot so disfagija, bolecine pri poZiranju,
retrosternalna bolecina ali pojav zgage oziroma poslabsanje le-te.

Hipokalciemijo je treba zdraviti pred zacetkom zdravljenja z natrijevim risedronatom. Druge
motnje, ki vplivajo na presnovo mineralov (npr. paratiroidna disfunkcija, pomanjkanje vitamina
D) je treba zdraviti ob zacetku zdravljenja z natrijevim risedronatom.

Atipicni zlomi stegnenice

Med zdravljenjem z bisfosfonati so poro¢ali o atipi¢nih subtrohanternih in diafiznih zlomih
stegnenice, primarno pri bolnikih, ki se Ze dlje ¢asa zdravijo za osteoporozo. Ti transverzalni ali
kratki poSevni zlomi se lahko pojavijo kjerkoli vzdolZ stegnenice, od malega trohantra pa vse do
suprakondilarnega dela. Ti zlomi se pojavijo po minimalnem ali ni¢énem obdobju travme, nekateri
bolniki imajo bolecine v stegnu ali dimljah, pogosto jih spremljajo slikovni pojavi zaradi stresnih
zlomov, tedne ali mesece pred zaklju€enim zlomom stegnenice. Zlomi so pogosto bilateralni; zato
je potrebno pri bolnikih, ki se zdravijo z bisfosfonati in ki so v preteklosti Ze utrpeli zlom
stegneni¢nih vretenc, redno pregledovati konralateralno stegnenico. Prav tako so porocali o
slabem celjenju teh zlomov. Pri bolnikih, za katere obstaja sum, da imajo atipi¢en zlom
stegnenice, je potrebno razmisliti o prekinitvi zdravljenja z bisfosfonati vse dokler ni na voljo
podatkov o bolnikovem razmerju med koristjo in tveganjem zdravljenja.

Med zdravljenjem z bisfosfonati je potrebno bolnikom svetovati, da poro¢ajo o kakrsnih koli
bolec¢inah v stegnih, kolku ali dimljah, pri vsakem bolniku, pri katerih se ti simptomi pojavijo, pa
je potrebno pretehtati moznost o nepopolnem zlomu stegnenice.

Osteonekroza Celjusti

O osteonekrozi Celjusti, navadno povezani z ekstrakcijo zoba in/ali lokalno okuzbo (vklju¢no z
osteomielitisom), so porocali pri bolnikih z rakom, ki so kot del zdravljenja prejemali predvsem
intravensko aplicirane bisfosfonate. Veliko teh bolnikov je prejemalo tudi kemoterapijo in
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kortikosteroide. O osteonekrozi Celjusti so porocali tudi pri bolnikih z osteoporozo, ki so
prejemali peroralne bisfosfonate.

Pred zacetkom zdravljenja z bisfosfonati je pri bolnikih s spremljajoc¢imi dejavniki tveganja (npr.
rakom, kemoterapijo, radioterapijo, kortikosteroidi, slabo ustno higieno) treba razmisliti o
preventivnem zobozdravniskem pregledu.

Med zdravljenjem naj se ti bolniki, ¢e je mogoce, izognejo invazivnim zobozdravniskim
posegom. Bolnikom, pri katerih med zdravljenjem z bisfosfonati pride do osteonekroze ¢eljusti,
lahko zobozdravniski poseg stanje Se poslabSa. Za bolnike, ki zobozdravniski pregled potrebujejo,
ni na voljo podatkov, ki bi kazali, ali prekinitev zdravljenja z bisfosfonati zmanjsa tveganje za
osteonekrozo Celjusti.

Lececi zdravnik naj zdravljenje prilagodi posameznemu bolniku glede na individualno klini¢no
oceno razmerja koristi/tveganja.

Osteonekroza zunanjega sluSnega kanala

Pri zdravljenju z bisfosfonati so porocali o osteonekrozi zunanjega slusnega kanala, ve¢inoma pri
dolgoro¢nem zdravljenju. Med mozne dejavnike tveganja za osteonekrozo zunanjega slusnega
kanala spadajo uporaba steroidov in kemoterapija in/ali lokalni dejavniki tveganja, kot sta okuZba
in poSkodba. Moznost osteonekroze zunanjega sluSnega kanala je treba upostevati pri bolnikih, ki
prejemajo bisfosfonate in pri katerih se pojavljajo simptomi bolezni uSesa, vklju¢no s kroni¢nimi
vnetji uSesa.

Zdravilo Natrijev risedronat Lek vsebuje laktozo in natrij

Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na filmsko oblozeno tableto, kar v bistvu
pomeni ‘brez natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Specifi¢nih Studij o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili niso izvedli, vendar pa v klini¢nih
preskusanjih niso ugotovili kliniéno pomembnih interakcij z drugimi zdravili. V Studijah I11. faze
uporabe natrijevega risedronata za zdravljenje osteoporoze z dnevnim odmerjanjem so porocali o
uporabi acetilsalicilne kisline pri 33 % oziroma o uporabi NSAID pri 45 % bolnikov.

V Studiji 111. faze pri pomenopavznih Zenskah in z odmerjanjem enkrat tedensko je o uporabi
acetilsalicilne kisline porocalo 57 % bolnic, o uporabi NSAID pa 40 % Zensk. Med rednimi
uporabnicami acetilsalicilne kisline oziroma NSAID (3 ali ve¢ dni na teden) je bila pojavnost
nezelenih u¢inkov v zgornjih prebavilih pri bolnikih, ki so prejemali natrijev risedronat, podobna
kot v kontrolni skupini.

Ce je potrebno, se lahko natrijev risedronat uporablja so¢asno z dodatki estrogena (samo pri
Zenskah).

Socasno uZzivanje zdravil, ki vsebujejo polivalentne katione (npr. kalcija, magnezija, zeleza in
aluminija) vpliva na absorpcijo natrijevega risedronata (glejte poglavije 4.4).
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Presnova natrijevega risedronata ni sistemska, ne poteka s pomocjo encimov citokroma P450 in
se v majhni meri veZe na beljakovine.

4.6 Plodnost, nese¢nost in dojenje

Ni zadostnih podatkov o uporabi natrijevega risedronata pri noseénicah. Studije na Zivalih so
pokazale vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). MozZno tveganje za ljudi ni
znano. Studije na Zivalih so pokazale, da se majhna koli¢ina natrijevega risedronata izlo¢a v
materino mleko.

Natrijevega risedronata se ne sme uporabljati med nose¢nostjo in v ¢asu dojenja.
4.7 Vpliv na sposobnost voZznje in upravljanja strojev

Opazili niso nobenih uc¢inkov na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 NezZeleni ucinki

Natrijev risedronat so preucevali v klini¢nih preskusanjih I11. faze, ki so zajele vec kot 15.000
bolnikov. Vecina nezelenih u¢inkov, opazenih v klini¢nih preskusanjih, je bila blagih do zmernih
in prekinitev zdravljenja obicajno ni bila potrebna.

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih I11. faze pri pomenopavznih
Zenskah z osteoporozo, ki so do 36 mesecev prejemale natrijev risedronat v odmerku 5mg/dan
(n=5.020) ali placebo (n=5.048), in za katere je veljalo, da so verjetna ali mozna posledica
uporabe natrijevega risedronata, so navedeni v nadaljevanju in so razvr$éeni po naslednjih
pogostnostih (v oklepajih je navedena pojavnost v primerjavi s placebom):

Zelo pogosti (> 1/10)

Pogosti (> 1/100 do < 1/10)

Obcasni (> 1/1.000 do < 1/100)

Redki (> 1/10.000 do < 1/1.000)

Zelo redki (< 1/10.000)

Neznano (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti)

Bolezni zivéevija
Pogosti: glavobol (1,8 % vs. 1,4 %)

Ocesne bolezni
Obcasni: iritis*

Bolezni prebavil

Pogosti: zaprtje (5,0 % vs. 4,8 %), dispepsija (4,5 % vs. 4,1 %), navzea (4,3 % vs. 4,0 %),
bolecine v trebuhu (3,5 % vs. 3,3 %), driska (3,0 % vs. 2,7 %)

Obcasni: gastritis (0,9 % vs. 0,7 %), ezofagitis (0,9 % vs. 0,9 %), disfagija (0,4 % vs. 0,2 %),
duodenitis (0,2 % vs. 0,1 %), razjede poziralnika (0,2 % vs. 0,2 %)

Redki: glositis (<0,1 % vs. 0,1 %), striktura poZiralnika (<0,1 % vs. 0,0 %)

Bolezni migi¢no-skeletnega sistema in vezivneqga tkiva
Pogosti: bole¢ina v miSicah in kosteh (2,1 % vs. 1,9 %)
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Preiskave
Redki: nenormalni izvidi jetrnih testov*

Izvidi laboratorijskih preiskav
Pri nekaterih bolnikih so opazili zgodnja, prehodna, asimptomatska in blaga zmanjSanja
koncentracije kalcija in fosfata v serumu.

* Pomembne pojavnosti v Studijah I11. faze pri osteoporozi ni; pogostnosti temeljijo na
ugotovitvah o nezelenih uc¢inkih/laboratorijskih izvidih/vnovi¢ni uporabi iz prejsnjih klini¢nih
preskusanj.

V eno leto trajajoci, dvojno slepi, multicentri¢ni $tudiji, v kateri so primerjali natrijev risedronat v
odmerku 5 mg enkrat dnevno (n=480) ter risedronat v odmerku 35 mg enkrat tedensko (n=485)
pri pomenopavznih zenskah z osteoporozo, sta bila splosna profila varnosti in tolerance podobna.
Porocali so o naslednjih dodatnih nezelenih ucinkih, za katere so raziskovalci predvidevali, da so
verjetna ali mozna posledica uporabe zdravila (pojavnost je bila vecja v skupini, ki je prejemala
35 mg natrijevega risedronata, kot v skupini, ki je prejemala 5 mg natrijevega risedronata):
prebavne motnje (1,6 % vs. 1,0 %) in bole¢ine (1,2 % vs. 0,8 %).

V 2 leti trajajoci Studiji pri moskih z osteoporozo sta bili splo$na varnost in toleranca tako v
skupini, ki je prejemala zdravilo, kot tudi v skupini, ki je prejemala placebo, podobni. NezZeleni
ucinki so bili v skladu s tistimi, ki so bili opazeni Ze pri Zenskah.

V obdobju po zacetku trZzenja zdravila so porocali o naslednjih dodatnih nezelenih uc¢inkih
(pogostnost neznana):

Bolezni imunskega sistema
anafilakti¢na reakcija

Ocesne bolezni
iritis, uveitis

Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov
Resne motnje v delovanju jeter; v vec¢ini primerov so bolniki jemali tudi druga zdravila, ki
povzroc¢ajo motnje v delovanju jeter.

Bolezni koZe in podkoZja

Preobcutljivostne in kozne reakcije, vkljuéno z angioedemom, generaliziranim izpuscajem,
koprivnico in buloznimi koZnimi spremembami, nekaj od teh hudih, posamezni primeri Stevens
Johnsonovega sindroma, toksi¢ne epidermalne nekrolize in levkocitoklasticen vaskulitis;
izguba las.

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

osteonekroza Celjusti,

atipi¢ni subtrohantereni in diafizni zlomi stegnenice (stranski ué¢inki bisfosfonatov) (redki),
osteonekroza zunanjega dela sluSnega kanala (nezelen ucinek skupine bisfosfonatov) (zelo redki)

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Poro¢anje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
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Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovencéeva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0) 8 2000 500

Faks: +386 (0) 8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje
Posebnih napotkov o ukrepanju v primeru prekomernega odmerjanja natrijevega risedronata ni.

Po izrazitem prevelikem odmerjanju je mogoce pri¢akovati zniZanje kalcija v serumu. Pri
nekaterih bolnikih se lahko pojavijo tudi znaki in simptomi hipokalciemije.

Za vezavo natrijevega risedronata in zmanj3anje njegove absorpcije je treba dati mleko ali
antacide z magnezijem, kalcijem ali aluminijem. V primeru znatno prevelikega odmerjanja je
treba razmisliti o izpiranju Zelodca, da se odstrani Se neabsorbirani natrijev risedronat.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: difosfonati
ATC oznaka: MO5BAQ7

Natrijev risedronat je piridinil bisfosfonat, ki se vezZe na hidroksiapatit v kosteh in zavira
osteoklastno resorpcijo kosti. Kostna premena se zmanjSa, medtem ko ostaneta aktivnost
osteoblastov in mineralizacija kosti nespremenjeni. V predklini¢nih raziskavah je natrijev
risedronat pokazal mo¢no antiosteoklastno in antiresorpcijsko delovanje ter je, odvisno od
odmerka, povecal gostoto kostnine ter biomehansko mo¢ skeleta. Aktivnost natrijevega
risedronata so potrdile meritve biokemi¢nih oznacevalcev kostne premene v farmakodinami¢nih
in klini¢nih $tudijah. V $tudijah pri Zenskah v pomenopavzi so opazili zmanjs$anje biokemicnih
oznacevalcev za kostno premeno po enem mesecu zdravljenja, najveéje zmanj$anje pa je bilo
zabelezeno po 3-6 mesecih.

Po 12 mesecih zdravljenja je bilo zmanjSanje biokemicnih oznacevalcev kostne premene podobno
tako pri natrijevem risedronatu 35 mg enkrat tedensko kot pri natrijevem risedronatu 5 mg enkrat
dnevno.

V $tudiji pri moskih z osteoporozo so zmanjsanje biokemi¢nih oznacevalcev kostne premene
najprej opazili po 3 mesecih zdravljenja, opazno pa je bilo tudi e po 24 mesecih.

Zdravljenje pomenopavzne osteoporoze
Z nastankom pomenopavzne osteoporoze je povezana vrsta dejavnikov tveganja, med drugim
majhna kostna masa, majhna mineralna gostota kosti (MKG), zgodnja menopavza, anamneza
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kajenja in druZinska anamneza osteoporoze. Klini¢na posledica osteoporoze so zlomi. Tveganje
za zlome povecajo Stevilni dejavniki tveganja.

Glede na povprec¢no spremembo MKG ledvene hrbtenice glede na izhodis¢no vrednost se je
natrijev risedronat 35 mg enkrat tedensko (n=485) v eno leto trajajo¢i, dvojno slepi,
multicentri¢ni Studiji pri Zenskah v pomenopavzi z osteoporozo izkazal enako uc¢inkovit kot
natrijev risedronat 5 mg enkrat dnevno (n=480).

Terapevtski ucinek natrijevega risedronata na tveganje za zlome vretenc in kolka pri zdravljenju z
dnevnimi odmerki so ugotavljali v klini¢cnem programu, ki je zajel zenske tako v zgodnji kot
pozni menopavzi, z zlomi ali brez. U¢inek dnevnih odmerkov 2,5 mg in 5 mg so raziskovali v
vseh skupinah, tudi kontrolnih, ki so prejemale dodatke kalcija in vitamina D (Ce so bile
izhodis¢ne vrednosti nizke). Absolutno in relativno tveganje za nove zlome vretenc in kolkov so
ocenili na podlagi analize ¢asa do prvega dogodka.

* Dve s placebom nadzorovani preskuSanji (n=3.661) sta zajeli pomenopavzne Zenske, mlajse od
85 let, ki so imele ob zacetku raziskave zlom vretenca. Natrijev risedronat v odmerku 5 mg
dnevno, ki so ga preiskovanke jemale 3 leta, je v primerjavi s kontrolno skupino zmanjsal
tveganje za nove zlome vretenc. Pri Zenskah z najmanj dvema zlomoma vretenc se je relativno
tveganje za zlom zmanj$alo za 49 %, pri Zenskah z najmanj enim zlomom vretenca pa 41 %
(pojavnost novih zlomov vretenc z natrijevim risedronatom 18,1% in 11,3%, s placebom 29,0 %
in 16,3%). Terapevtski u¢inek je bil najprej opazen ob koncu prvega leta zdravljenja. Opazen je
bil tudi pri Zenskah, ki so imele ob zaCetku raziskave ve¢ zlomov. Natrijev risedronat v odmerku
5 mg dnevno je v primerjavi s kontrolno skupino zmanjsal tudi izgubo telesne viSine v enem letu.

« Drugi dve s placebom nadzorovani preskuSanji sta zajeli Zenske v pomenopavzi, starejSe od 70
let, z vertebralnimi zlomi ob zacetku raziskave ali brez njih. Vklju€ene so bile zenske starostne
skupine 70-79 let, s T-vrednostjo MKG vratu stegnenice < -3 SD (meje proizvajalca, t.j. -2,5 SD
po normativih podatkovne baze raziskave NHANES I111) in z vsaj enim dodatnim dejavnikom
tveganja. Zenske, starejse od 80 let, so bile vklju¢ene pod pogojem, da so imele najmanj en
neskeletni dejavnik tveganja za zlom kolkov ali nizko mineralno kostno gostoto vratu stegnenice.
Statisti¢no pomembna ucinkovitost natrijevega risedronata v primerjavi s placebom je bila
doseZena Sele, ko sta bili skupini, ki sta prejemali 2,5 mg in 5 mg, zdruZeni. Naslednji rezultati
temeljijo na kasnejSi analizi podskupin, kot jih opredeljujeta klini¢na praksa in trenutna definicija
osteoporoze:

- v podskupini bolnic z MKG vratu stegnenice T-vrednostjo < -2,5 SD (NHANES Il1) in najmanj
enim zlomom vretenca ob zacetku preiskave, je natrijev risedronat, ki so ga bolnice prejemale 3
leta, v primerjavi s kontrolno skupino zmanjSal tveganje zloma kolkov za 46 % (pojavnost
zlomov kolka v obeh skupinah, ki sta prejemali 2,5 in 5 mg natrijevega risedronata skupaj, je bila
3,8 %, placebo 7,4 %);

- Podatki nakazujejo, da je nekoliko manjsi varovalni u¢inek opaziti pri zelo starih bolnicah (>80
let). To je najverjetneje posledica vse vecjega vpliva neskeletnih dejavnikov za zlom kolka z
narascajoco starostjo.

Podatki iz teh preskusanj, analizirani kot sekundarni cilj, so pokazali zmanjSanje tveganja za nove
zlome vretenc pri bolnicah z nizko MKG vratu stegnenice in brez zlomov vretenc ter pri bolnicah
z nizko MKG vratu stegnenice z zlomom vretenc ali brez.

* Natrijev risedronat v odmerku 5 mg dnevno, ki so ga bolnice prejemale 3 leta, je v primerjavi s
kontrolno skupino povecal mineralno kostno gostoto v ledveni hrbtenici, vratu stegnenice,
trohanterju in zapestju ter ohranil kostno gostoto srednjega dela koZeljnice.

8/12
JAZMP-IB/022-15.02.2020



7b-166289

» Med enoletnim spremljanjem bolnikov po kon¢anem triletnem zdravljenju z natrijevim
risedronatom 5 mg dnevno je prislo do nagle reverzibilnosti zavirajocega ucinka natrijevega
risedronata na hitrost razgradnje kosti.

* Biopsijski vzorci kosti pomenopavznih Zensk, ki so 2 do 3 leta jemale natrijev risedronat 5 mg
dnevno, so pokazali pri¢akovano zmerno zmanjSanje kostne premene. Za osifikacijo med
zdravljenjem z natrijevim risedronatom je bila znaé¢ilna normalna lamelarna struktura in
mineralizacija kosti. Vsi ti podatki, hkrati z manjSo pojavnostjo osteoporoznih zlomov vretenc pri
Zenskah z osteoporozo, kaZejo, da zdravljenje ne vpliva Skodljivo na kakovost kosti.

*Rezultati endoskopskih preiskav pri Stevilnih bolnicah z vrsto zmernih do hudih prebavnih tezav
tako v skupini, Ki je prejemala natrijev risedronat kot v kontrolni skupini, niso dali dokazov o z
zdravljenjem povezanih razjedah zelodca, dvanajstnika ali poziralnika v obeh skupinah, vendar
pa so v skupini, ki je prejemala natrijev risedronat, ob¢asno opazili duodenitis.

Zdravljenje osteoporoze pri moskih

Natrijev risedronat 35 mg enkrat tedensko se je v dve leti trajajo¢i, dvojno slepi, s placebom
nadzorovani Studiji pri moskih z osteoporozo (starostna skupina 36 do 84 let) izkazal kot
ucinkovit pri 284 bolnikih (natrijev risedronat 35 mg n=191). Vsi bolniki so prejemali dodatke
kalcija in vitamina D.

Zvecanje MKG so opazili Ze po 6 mesecih po uvedbi zdravljenja z natrijevim risedronatom.
Natrijev risedronat 35 mg enkrat tedensko je v primerjavi s placebom po 2-letnem zdravljenju
pripomogel k povpre¢nemu zve¢anju MKG v predelu ledvene hrbtenice, v vratu stegnenice,
trohanterju in kolkih. U¢inkovitost preprecevanja zlomov v tej raziskavi ni bila prikazana.

Uc¢inek natrijevega risedronata na kost (zve¢anje MKG in zmanj$anje ozna¢evalcev kostne
premene) bil je podoben tako pri moskih kot pri Zenskah.

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost natrijevega risedronata so preucevali v 3-letni Studiji (randomizirani,
dvojno slepi, s placebom nadzorovani, multicentri¢ni Studiji, z vzporedno neslepo Studijsko
skupino, Ki je trajala eno leto in slede¢ima 2 letoma zdravljenja) pri pediatri¢nih bolnikih, starih
od 4 do manj kot 16 let, z blago do zmerno imperfektno osteogenezo. V tej Studiji so bolniki,
tezki 10-30 kg prejemali po 2,5 mg risedronata na dan in bolniki, tezki ve¢ kot 30 kg prejemali po
5 mg risedronata na dan.

Po zakljucku enoletne, randomizirane, dvojno slepe, s placebom kontrolirane faze znotraj te
Studije se je pokazalo statisticno znacilno povecanjeMKG ledvenega dela hrbtenice v skupini z
risedronatom v primerjavi s placebo skupino. V risedronatni skupini je bilo Stevilo bolnikov z
vsaj 1 novim morfometri¢nim (zaznano z x-zarki) zlomom vretenca povecano v primerjavi s
placebo skupino. Med enoletnim dvojno slepim obdobjem je bil odstotek bolnikov, pri katerih so
porocali o klini¢nih zlomih 30,9% v skupini z risedronatom in 49,0% v placebo skupini.

V neslepem delu, ko so vsi bolniki prejemali risedronat (od 12. meseca do 36. meseca), SO
porocali 0 klini¢nih zlomih pri 65,3% bolnikov, ki so bili prvotno randomizirani v placebo
skupino in 52,9% bolnikov, ki so bili prvotno randomizirani risedronatno skupino. Skupni
rezultati ne podpirajo uporabe natrijevega risedronata pri pediatri¢nih bolnikih z blago do zmerno
imperfektno osteogenezo.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralni uporabi je absorpcija sorazmerno hitra (tmax ~1 ura) in je bila v raziskovanem

obmoc¢ju odmerjanja neodvisna od odmerka (Studija z enkratnim odmerkom, 2,5 do 30 mg;
Studije z veckratnimi odmerki, 2,5 do 5 mg dnevno in do 50 mg tedensko). Povprecna bioloska
uporabnost tablete po zauZitju je 0,63 % ter se zmanjsa, Ge se natrijev risedronat zauZije s hrano.
Biolodka uporabnost je bila pri moskih in Zenskah podobna.

Porazdelitev
Povpre¢ni volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je pri ljudeh 6,3 I/kg. Vezava
na plazemske beljakovine je pribliZzno 24 %.

Presnova
Ni dokazov, da se natrijev risedronat presnavlja sistemsko.

Izlocanje

PribliZzno polovica absorbiranega peroralnega odmerka se po 24 urah izlo¢i z urinom; 85 %
intravenskega odmerka se izlo€i z urinom po 28 dneh. Povprecni ledvicni o€istek znasa 105
ml/min, povpreéni celokupni ocistek pa 122 ml/min, razliko lahko najverjetneje pripiSemo
privzemu v kost. Ledvi¢ni ocistek ni odvisen od koncentracije, povezava med ledviénim in
kreatininskim ocistkom je linearna. Neabsorbirani natrijev risedronat se v nespremenjeni obliki
izlo¢i z blatom. Po peroralni uporabi pokaZe profil serumska koncentracija-cas tri faze izloanja s
konénim razpolovnim ¢asom 480 ur.

Posebne populacije

Starejsi

Prilagajanje odmerka ni potrebno. BioloSka uporabnost, porazdelitev in izlo€anje so v primerjavi
z mlajSimi bolniki pri starejSih bolnikih (> 60 let) podobni.

Ledvicna insuficienca
V primerjavi z osebami z normalno ledvicno funkcijo je ledviéni o€istek natrijevega risedronata
pri osebah z o¢istkom kreatinina priblizno 30 ml/min, manjsi za priblizno 70 %.

Uporabniki acetilsalicilne kisline/NSAID

Med rednimi uporabniki acetilsalicilne Kisline ali NSAID (3 ali ve¢ dni na teden) je bila v
raziskavah pri bolnikih, ki so prejemali natrijev risedonat, pojavnost nezelenih uc¢inkov v zgornjih
prebavilih podobna kot pri bolnikih iz kontrolne skupine.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksikoloske $tudije na podganah in psih se pokazale od odmerka odvisne toksi¢ne ucinke
natrijevega risedronata na jetra, primarno kot porast vrednosti encimov s histolodkimi
spremembami pri podganah. Klini¢ni pomen teh opazanj za ljudi ni znan. Pri odmerkih, ki
presegajo terapevtsko obmodje pri ljudeh, so pri podganah in psih ugotovili testikularno
toksi¢nost. Od odmerka odvisno drazenje zgornjih dihal je bilo pri glodalcih pogosto opazeno.
Podobne ucinke so zabelezili pri drugih bisfosfonatih. V dolgotrajnih Studijah na glodalcih so se
pokazali tudi u€inki na spodnja dihala, vendar klini¢ni pomen teh opazanj za ljudi ni jasen.
Studije vplivov na sposobnost razmnozevanja pri odmerkih, podobnih klini¢nim odmerkom, so
pokazale spremembe v osifikaciji prsnice in/ali lobanje fetusov zdravljenih podgan ter
hipokalciemijo in umrljivost pri tistih brejih samic, ki so lahko skotile. Dokazov o teratogenosti
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pri odmerkih 3,2 mg/kg/dan za podgane in 10 mg/kg/dan za kunce ni bilo, vendar se podatki
nanaSajo le na majhno Stevilo kuncev. Zaradi maternalne toksi¢nost niso izvajali raziskav pri
visokih odmerkih. Studije genotoksi¢nosti in kancerogenosti niso pokazale posebnega tveganja za
ljudi.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete
krospovidon

laktoza monohidrat
magnezijev stearat
mikrokristalna celuloza

Filmska obloga
hipromeloza

makrogol 400

titanov dioksid (E 171)

rumeni Zelezov oksid (E 172)

rdeci Zelezov oksid (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Rok uporabnosti po prvem odprtju:
Plastenka: 6 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Filmsko obloZene tablete so pakirane v
Alu/PVC pretisne omote ali pa v HDPE plastenko s HDPE zaporko, ki so/je vstavljenifa v Skatlo.

Velikosti pakiranj:
Pretisni omot: 1, 2, 4,

10, 12, 16, 28, 84 filmsko oblozenih tablet.
Plastenka: 1, 2, 4, 10, 12

1
, 16, 28, 84 filmsko obloZenih tablet.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
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Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d.d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/10/01096/001-016

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 06.12.2010

Datum zadnjega podaljSanja: 10.03.2015

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

15.02.2020
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