Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
1. Ime zdravila

Actonel 30 mg filmsko obloZene tablete

2. Kakovostna in koli¢inska sestava

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 30 mg natrijevega risedronata (kar ustreza 27,8 mg risedronske
kisline).

Pomozne snovi: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje laktozo. Za celoten seznam pomoznih snovi
glejte poglavije 6.1.

3. Farmacevtska oblika

Filmsko obloZena tableta.

Ovalne, bele filmsko obloZene tablete z oznako RSN na eni strani in 30 mg na drugi.

4. Klini¢ni podatki

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje Pagetove bolezni kosti.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Priporo¢eni dnevni odmerek za odrasle je ena 30-mg tableta peroralno 2 meseca. Ce je zdravljenje treba

ponoviti (najmanj dva meseca po predhodnem zdravljenju), sta lahko odmerek in trajanje terapije enaka.

Hrana ovira absorpcijo zdravila Actonel. Da se Actonel ustrezno absorbira, ga mora bolnik zato vzeti:

. Pred zajtrkom: vsaj 30 minut pred prvim dnevnim obrokom hrane, pijace (razen navadne vode)
0z. drugih zdravil.

V primeru, da jemanje pred zajtrkom ni prakti¢no, je mogoce Actonel jemati med obroki ali zvecer vsak

dan ob istem ¢asu z mo¢nim poudarkom na upostevanju naslednjih navodil, da zagotovimo jemanje
zdravila Actonel na prazen zelodec:

J Med obroki: Actonel je potrebno vzeti vsaj 2 uri pred in vsaj 2 uri po obroku hrane, pijace (razen
navadne vode) oz. drugih zdravil.
o Zvecer: Actonel je potrebno vzeti vsaj 2 uri po zadnjem dnevnem obroku hrane, pijace (razen

navadne vode) oz. drugih zdravil. Actonel je potrebno vzeti vsaj 30 minut pred spanjem.

Ce je obi¢ajni odmerek pozabljen, ga je mogo&e vzeti pred zajtrkom, med obroki ali zveéer glede na
zgornja navodila.

Tableto je treba pogoltniti celo; ne sme se je sesati ali Zveciti. Za lazji prehod tablete v Zelodec je treba
Actonel zauziti stoje in s kozarcem navadne vode (> 120 ml). Bolnik $e 30 minut po zauzitju tablete ne
sme leCi (glejte poglavije 4.4).

Zdravnik mora pretehtati uporabo dodatkov kalcija in vitamina D, ¢e njun prehranski vnos ni zadosten,
Se posebno zato, ker je presnovni obrat kosti pri Pagetovi bolezni mo¢no zvecan.

Starejsi: Prilagoditev odmerka ni potrebna, ker so bioloska uporabnost, distribucija in eliminacija pri
starejSih (> 60 let starosti) podobne kot pri mlajsih preiskovancih.



Okvara ledvic: Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi. Uporaba
natrijevega risedronata je kontraindicirana pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina manj
kot 30 ml/min) (glejte poglavji 4.3 in 5.2).

Pediatricna populacija: Natrijevega risedronata ni priporocljivo uporabljati pri otrocih, mlajsih od 18
let, ker o njegovi varnosti in u¢inkovitosti ni dovolj podatkov (glejte tudi poglavije 5.1).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za natrijev risedronat ali katerokoli pomozno snov.
Hipokalciemija (glejte poglavje 4.4).

Nosecnost in dojenje.

Huda okvara ledvic (o¢istek kreatinina < 30 ml/min).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hrana in pijace (razen navadne vode) ter zdravila, ki vsebujejo polivalentne katione (npr. kalcij,
magnezij, zelezo ali aluminij), ovirajo absorpcijo bisfosfonatov in se zato ne smejo uporabljati hkrati z
zdravilom Actonel (glejte poglavje 4.5). Da bi dosegli zeleno ucinkovitost, je potrebno strogo
upostevanje navodil za odmerjanje (glejte poglavje 4.2).

Bisfosfonati so bili povezani z ezofagitisom, gastritisom, razjedami poziralnika in gastroduodenalnimi
razjedami. Previdnost je zato potrebna:
e Pri bolnikih zanamnezo bolezni poziralnika, ki upo¢asnijo prehod skozenj ali njegovo praznjenje
(npr. striktura ali ahalazija).
e Pri bolnikih, ki po zauZzitju tablete ne morejo ostati pokonci vsaj 30 minut.
e Ce se risedronat daje bolnikom z aktivnimi ali nedavnimi problemi s poZiralnikom ali s problemi
gornjega gastrointestinalnega trakta.

Zdravnik mora tak$ne bolnike posebej opozoriti, kako pomembno je, da upostevajo navodila za
odmerjanje in da so pozorni na znake mozne reakcije poziralnika. Bolnike je potrebno opozoriti, da v
primeru drazenja poziralnika, kot npr. disfagija, bolecina pri poZziranju, retrosternalna bolecina ali nov
pojav oz. poslabsanje zgage, pravocasno poiscejo zdravnisko pomoc..

Hipokalcemijo je treba zdraviti pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Actonel. Druge motnje presnove
kosti in mineralov (npr. moteno delovanje obs¢itnic, hipovitaminozo D) je treba zdraviti hkrati z
zaCetkom zdravljenja z zdravilom Actonel.

Pri bolnikih z rakom, zdravljenih s terapevtskimi shemami, ki so vkljucevale primarno intravensko
aplicirane bisfosfonate, je opisana osteonekroza ¢eljustnice; v glavnem je bila povezana z ekstrakcijo
zoba in/ali lokalno okuzbo (vkljuéno z osteomielitisom). Stevilni od teh bolnikov so dobivali tudi
kemoterapijo in kortikosteroide. Prav tako so o osteonekrozi ¢eljustnice porocali pri bolnikih z
osteoporozo, ki so dobivali bisfosfonate peroralno.

Pri bolnikih, ki imajo so¢asne dejavnike tveganja (npr. raka, dobivajo kemoterapijo, radioterapijo ali
kortikosteroide ali imajo slabo ustno higieno) je treba pred zdravljenjem z bisfosfonati opraviti
zobozdravstveni pregled, vkljuéno z ustreznimi preventivnimi zobozdravstvenimi ukrepi.

Med zdravljenjem se je treba pri teh bolnikih po moznosti izogniti invazivnim zobozdravstvenim
posegom. Kirurski posegi v ustni votlini lahko poslabs§ajo stanje bolnikov, ki se jim med zdravljenjem z
bisfosfonati pojavi osteonekroza ¢eljustnice. Za bolnike, ki potrebujejo zobozdravstvene posege, ni
podatkov o tem, ali prekinitev zdravljena z bisfosfonatom zmanjsa tveganje za osteonekrozo celjustnice.
Nacrt vodenja posameznega bolnika mora temeljiti na klini¢ni presoji leCeCega zdravnika, upostevaje
individualno oceno koristi in tveganja.



To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko
zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorbcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Formalnih raziskav interakcij ni bilo, a med klini¢nimi raziskavami niso odkrili klinicno pomembnih
interakcij z drugimi zdravili.

Socasno uZzivanje zdravil, ki vsebujejo polivalentne katione (npr. kalcij, magnezij, zelezo in aluminij),
ovira absorpcijo narijevega risedronata (glejte poglavje 4.4).

Natrijev risedronat se sistemsko ne presnavlja, ne inducira encimov citokroma P450 in se na beljakovine
veze v majhni meri.

4.6 Nosec¢nost in dojenje

O uporabi natrijevega risedronata pri noseénicah ni zadostnih podatkov. Studije na Zivalih so pokazale
vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganije za ljudi ni znano. Studije na
Zivalih kazejo, da natrijev risedronat v majhnih koli¢inah prehaja v materino mleko.

Nosecnice in dojece zenske natrijevega risedronata ne smejo jemati.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Ugotovili niso nobenih vplivov na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
4.8 NezZeleni u¢inki

Natrijev risedronat so raziskali v kliniénih preizkusanjih III. faze, ki so zajela ve¢ kot 15.000 bolnic.
Vecina nezelenih u¢inkov, zabelezenih med klini¢nimi preizkusanji, je bila blagih do zmerno hudih in
ponavadi niso zahtevali opustitve zdravljenja.

Spodaj so nasteti nezeleni pojavi, zabelezeni v klini¢nih preizkuSanjih II1. faze pri zenskah po
menopavzi in z osteoporozo, ki so do 36 mesecev dobivale 5 mg risedronata/dan (n = 5020) ali placebo
(n=5048). Za nastete pojave velja, da so morda ali verjetno povezani z risedronatom. Navedeni so po
naslednji konvenciji (incidence v primerjavi s placebom so prikazane v oklepajih): zelo pogosti (>1/10),
pogosti (> 1/100, < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000, < 1/100), redki (> 1/10.000, < 1/1.000), zelo redki (<
1/10.000).

Bolezni Zivéevja:
Pogosti: glavobol (1,8 % v prim. z 1,4 %).

Ocesne bolezni:
Obcasni: iritis*.

Bolezni prebavil:

Pogosti: zaprtje (5,0 % v prim. s 4,8 %), dispepsija (4,5 % v prim. s 4,1 %), navzeja (4,3 % v prim. s 4,0
%), bolecine v trebuhu (3,5 % v prim. s 3,3 %), driska (3,0 % v prim. z 2,7 %).

Obcasni: gastritis (0,9 % v prim. z 0,7 %), ezofagitis (0,9 % v prim. z 0,9 %), disfagija (0,4 % v prim. z
0,2 %), duodenitis (0,2 % v prim. z 0,1 %), razjeda poziralnika (0,2 % v prim. z 0,2 %).

Redki: glositis (< 0,1 % v prim. z 0,1 %), striktura poziralnika (< 0,1 % v prim. z 0,0 %).

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:
Pogosti: misi¢no-skeletna bolec¢ina (2,1 % v prim. z 1,9 %).

Preiskave:
Redki: nenormalni testi jetrne funkcije*.



* Relevantnih incidenc iz $tudij III. faze pri osteoporozi ni; pogostnost temelji na nezelenih ucinkih,
laboratorijskih izvidih oz. ugotovitvah po ponovni uporabi iz prej$njih klini¢nih preizkuSan;j.

V kliniénem preizkusanju III. faze pri Pagetovi bolezni, v katerem so risedronat primerjali z etidronatom
(po 61 bolnikov v vsaki skupini), so zabelezili naslednje dodatne nezelene pojave, za katere so
raziskovalci ocenili, da so morda ali verjetno povezani z zdravilom (incidenca pri risedronatu vecja kot
pri etidronatu): artralgija (9,8 % v prim. z 8,2 %), ambliopija, apneja, bronbhitis, kolitis, okvara rozenice,
kréi v nogah, omotica, suhost o¢i, gripozni sindrom, hipokalciemija, miastenija, neoplazma, nokturija,
periferni edemi, kostne bolecine, boleCine v prsih, izpuscaj, sinuzitis, tinitus in zmanjSanje telesne mase
(vse 1,6 % v prim. z 0,0 %).

Laboratorijski izvidi: Pri nekaterih bolnicah so opazali zgodnje, prehodno, asimptomatsko in blago
zmanjSanje koncentracije kalcija in fosfata v serumu.

Med pomarketin§ko uporabo so bile opisane naslednje dodatne nezelene reakcije (neznana
pogostnost):

Ocesne bolezni:
Iritis, uveitis.

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:
Osteonekroza Eeljustnice.

Bolezni koze in podkozja:

Preobcutljivostne in koZne reakcije, vkljuéno z angioedemom, generaliziran izpu$caj, urtikarija in
bulozne kozne reakcije, nekatere od teh hude, vklju¢no s posameznimi primeri Stevens — Johnson-ovega
sindroma, toksi¢ne epidermalne nekrolize in levkocitoklasticnega vaskulitisa.

Izguba las.

Bolezni imunskega sistema:
Anafilakti¢na reakcija.

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov:

Resne motnje v delovanju jeter. V vecini poro¢anih primerov so bolniki jemali tudi druga zdravila, za
katere je znano, da povzro¢ajo motnje v delovanju jeter.

4.9 Preveliko odmerjanje

O zdravljenju prevelikega odmerjanja natrijevega risedronata ni specificnih informacij.

Po izrazitem prevelikem odmerjanju je mogoce pri¢akovati znizanje kalcija v serumu. Pri nekaterih od
teh bolnic se lahko pojavijo tudi znaki in simptomi hipokalcemije.

Za vezavo natrijevega risedronata in zmanjsanje njegove absorpcije je treba dati mleko ali antacide z
magnezijem, kalcijem ali aluminijem. V primeru velikega predoziranja je treba razmisliti o izpiranju
Zelodca za odstranitev neabsorbiranega natrijevega risedronata.

5. Farmakolos$ke lastnosti

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: difosfonati (difosfonati = bisfosfonati)
ATC koda: M05 BA 07.



Natrijev risedronat je piridinilski bisfosfonat, ki se veze na hidroksiapatit v kosteh in zavre osteoklastno
resorpcijo kosti. Kostna premena se zmanjsa, dejavnost osteoblastov in mineralizacija kosti pa se
ohranita.

Pagetova bolezen kosti: V klini¢nem programu so Actonel raziskovali pri bolnikih s Pagetovo

boleznijo. Po 2-mese¢nem zdravljenju s 30 mg zdravila Actonel na dan:

. se je serumska alkalna fosfataza normalizirala pri 77 % bolnikov v primerjavi z 11 % bolnikov v
kontrolni skupini (etidronat 400 mg/dan 6 mesecev). Razmerji hidroksiprolin/kreatinin in
deoksipiridinolin/kreatinin v urinu sta se pomembno zmanjsali.

. je primerjava rentgenogramov, posnetih izhodis¢no in po 6 mesecih, pokazala zmanjSan obseg
osteoliti¢nih lezij tako v apendikularnem kot v aksialnem okostju. Novih zlomov ni bilo.

Opazovani odziv je bil pri bolnikih s Pagetovo boleznijo podoben, ne glede na to, ali so bili pred tem Ze
zdravljeni zaradi te bolezni, in ne glede na izrazitost bolezni.

53 % bolnikov, ki so jih spremljali 18 mesecev po zacetku enega samega 2-mesecnega ciklusa
zdravljenja z zdravilom Actonel, je ostalo v biokemi¢ni remisiji.

V studiji, ki je primerjala jemanje pred zajtrkom ter jemanje ob drugih dnevnih Casih pri Zenskah z
0steoporozo po menopavzi, so bila izboljsanja MKG Vv ledveni hrbtenici statisti¢no vi$ja pri jemanju
pred zajtrkom.

Pediatricna populacija: Varnost in u€inkovitost natrijevega risedronata raziskujejo v potekajoci Studiji
pri pediatricnih bolnikih, starih od 4 do manj kot 16 let, z osteogenesis imperfecta. Po koncu enoletne
randomizirane, dvojno slepe, s placebom kontrolirane faze te Studije so v skupini, ki je dobivala
risedronat, ugotovili statisti¢no znacilno povec¢anje mineralne gostote kosti v ledveni hrbtenici v
primerjavi s skupino, ki je dobivala placebo. Vendar pa so v skupini, ki je dobivala risedronat, ugotovili
vsaj 1 nov morfometri¢en (rentgenografsko ugotovljen) zlom vretenc ve¢ kot v skupini, ki je dobivala
placebo. V celoti rezultati ne podpirajo uporabe natrijevega risedronata pri pediatri¢nih bolnikih z
osteogenesis imperfecta.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija: Po peroralni uporabi je absorpcija razmeroma hitra (tmax ~1 ura) in v raziskovanem obmocju
(od 2,5 do 30 mg) ni odvisna od odmerka. Povpre¢na peroralna bioloska uporabnost tablete je 0,63 %;
zmanjsa se, ¢e je natrijev risedronat zauzit s hrano. BioloSka uporabnost je pri moskih in zenskah
podobna.

Distribucija: Povpreéni volumen distribucije v ravnoteznem stanju je pri ljudeh 6,3 I/kg. Vezava na
beljakovine v plazmi je okrog 24 %.

Presnova: Ni dokazov, da bi se natrijev risedronat sistemsko presnavljal.

Eliminacija: Priblizno pol absorbiranega odmerka se izlo¢i v urinu v 24 urah, 85 % intravenskega
odmerka pa je mogoce najti v urinu v 28 dneh. Povpreéni ledvicni o€istek je 105 ml/min, povprecni
celotni o€istek pa 122 ml/min; razlika gre verjetno na racun ocistka zaradi adsorpcije v kosteh. Ledvi¢ni
ocistek ni odvisen od koncentracije. Ledvicni ocCistek in ocistek kreatinina sta premosorazmerna.
Neabsorbiran natrijev risedronat se nespremenjen izlo¢i v blatu. Po peroralni uporabi ima ¢asovni potek
koncentracije tri eliminacijske faze s terminalnim razpolovnim ¢asom 480 ur.

Posebne populacije:
Starejsi: prilagoditev odmerka ni potrebna.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

V toksikoloskih raziskavah pri podganah in psih so ugotavljali od odmerka odvisne toksi¢ne ucinke
natrijevega risedronata na jetra, v prvi vrsti kot zvisanje encimov s histoloskimi spremembami pri



podganah. Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Testikularna toksi¢nost se je pri podganah in psih
pojavila pri odmerkih vecjih od obicajnih terapevtskih odmerkov, ki jih uporabljamo pri ¢loveku. Pri
glodalcih so pogosto opazali drazenje zgornjih dihal; njegova incidenca je bila odvisna od odmerka.
Podobne ucinke so opazali pri drugih bisfosfonatih. Med dolgotrajnejSimi raziskavami pri glodalcih so
opazali tudi uc¢inke na spodnja dihala, vendar klini¢ni pomen teh ugotovitev ni jasen. V raziskavah
reprodukcijske toksi¢nosti so pri izpostavljenosti, ki je bila blizu klini¢ni, opazali osifikacijske
spremembe v prsnici infali lobanji fetusov tretiranih podgan ter hipokalcemijo in umrljivost pri tistih
brejih samicah, ki so skotile. Ob odmerkih 3,2 mg/kg/dan pri podganah in 10 mg/kg/dan pri kuncih ni
bilo znakov teratogenosti, vendar so podatki na voljo le za majhno Stevilo kuncev. Testiranje vecjih
odmerkov je prepregila maternalna toksi¢nost. Studije genotoksi¢nosti in kancerogenosti niso pokazale
nobenih posebnih tveganj za ¢loveka.

6. Farmacevtski podatki
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro tablete: laktoza monohidrat
mikrokriostalna celuloza
krospovidon
magnezijev stearat
Filmska obloga: hipromeloza
makrogol
hiproloza
silicijev dioksid
titanov dioksid (E171)
6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti
5 let
6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila ni posebnih navodil.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Ploscice pretisnega omota iz motne PVC/aluminijske folije s 14 tabletami v kartonasti $katlici; Stevilo
tablet: 28 (2 x 14) in 14 (1 x 14).

Vzor¢no pakiranje — Plosc¢ice pretisnega omota iz motne PVC/aluminijske folije s 3 tabletami v
kartonasti Skatlici; Stevilo tablet: 3 (1 x 3).

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.
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