VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Optinate Septimum 35 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd 35 mg risedronaattinatriumia, mika vastaa 32,5 mg:aa
risedronihappoa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Jokainen kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 126,0 mg laktoosimonohydraattia, mikd vastaa
119,7 mg:aa laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.
Soikea, vaaleanoranssi, kooltaan 11,7 x 5,8 mm kalvopéillysteinen tabletti, jossa on merkintdi RSN
toisella puolella ja 35 mg toisella puolella.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Osteoporoosin hoito menopaussin jalkeen, nikamamurtumien riskin vihentdminen. Diagnosoidun
osteoporoosin hoito menopaussin jilkeen, lonkkamurtumien riskin vihentdminen (ks. kohta 5.1).

Osteoporoosin hoito miehilld, joilla murtumariski on suuri (ks. kohta 5.1).
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuisille suositeltu annos on yksi 35 mgn tabletti kerran vilkossa suun kautta. Tabletti on otettava
aina samana vilkonpdivana.

Erityisryhmét

likkddt potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, silld hyotyosuus, jakautuminen ja eliminaatio olivat
samanlaiset idkkailld (yli 60-vuotiailla) ja nuoremmilla potilailla.

Taméa on my0s osoitettu erittdin idkkailld, 75-vuotiailla ja sitd vanhemmalla postmenopausaalisella
véestolld.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen eiole tarpeenpotilaille, joilla on lievé taikeskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (kreatiniinin puhdistuma alle
30 m/min) risedronaattinatriumin kayttd on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Risedronaattinatriumin kéyttdad eisuositella alle 18-vuotiaille lapsille, koska sen tehosta ja
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turvallisuudesta ei ole riittdvésti tietoa (ks. myds kohta 5.1).

Antotapa

Ruoka vaikuttaa risedronaattinatriumin imeytymiseen ja siten riittdvin imeytymisen varmistamiseksi
potilaiden on otettava Optinate Septimum 35 mg:

e Ennen aamiaista: vdhintdédn 30 minuuttia ennen pdivan ensimmaistd ateriaa, muuta

ladkevalmistetta tai juomaa (pelkkdd vettd lukuun ottamatta).

Jos potilas unohtaa ottaa tabletin valitsemanaan péivani, hdntd on neuvottava ottamaan yksi Optinate
Septimum 35 mg tabletti heti muistaessaan noudattaen annostusohjeita. Senjilkeen hdnen on palattava
alkuperiiseen aikatauluunsa ja otettava yksi tabletti kerran vikkossa alun perin valitsemanaan paivéana.
Samana pdivani ei saa ottaa kahta tablettia.

Tabletti on nieltdva kokonaisena eiké sitd saa imeskelld taipureskella. Tabletin vatsaan kulkeutumisen
helpottamiseksi Optinate Septimum 35 mg on otettava pystyasennossa ja juotava samalla lasillinen
pelkkdd vettd (> 120 ml). Potilaan eipidd asettua makuulle 30 minuuttin ladkkeen ottamisen jilkeen
(ks. kohta 4.4).

Kalsium- ja D-vitamiinilisin antamista on harkittava, jos ravinnosta saatava mairi eiole riittava.

Bisfosfonaattilddkityksen optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole méaéritelty. Yksittdisen
potilaan hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava sddnnollisesti uudelleen hoidosta saatavien hyotyjen
ja siitd mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut 5 vuotta tai
kauemmin.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Hypokalsemia (ks. kohta 4.4).

Raskaus ja imetys.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma <30 ml/min).

44 Varoitukset jakiyttoon liittyviit varotoimet

Ruoka, juoma (pelkkda vettd lukuun ottamatta)ja ladkevalmisteet, jotka siséltdvét moniarvoisia
kationeja (kuten kalsiumia, magnesiumia, rautaaja alumiinia), héiritsevét bisfosfonaattien
imeytymisté, eikd niitd pidd ottaa samanaikaisesti Optinate Septimum 35 mgn kanssa (ks. kohta 4.5).
Annosteluohjeiden tarkka noudattaminen on vilttiméatonti, jotta saavutetaantoivottu teho (ks. kohta
4.2).

Bisfosfonaattien tehoon osteoporoosin hoidossa littyy todettu pienentynyt luun mineraalitiheys ja/tai
todettu murtuma.

Korkea iké tai murtumien kliiniset riskitekijit eivit yksindén ole riittdvid syitd aloittaa osteoporoosin
hoitoa bisfosfonaatilla.

Nayttod bisfosfonaattien, mukaan lukien risedronaattinatriumin, tehosta hyvin idkkéille potilaille

(>80 vuotta) on vain véhén (ks. kohta 5.1).

Bisfosfonaatit on litetty esofagiittiin, gastriittiin, esofageaalisin haavaumiin ja maha-
pohjukaissuolihaavaumiin. Siksi varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa:
e potilaita, joilla on ollut aiempia esofageaalisia sairauksia, jotka hidastavat kulkeutumista tai
tyhjenemistd ruokatorvessa, esim. kurouma tai akalasia
e potilaita, jotka eivit kykene olemaan pystyasennossa vihintddn 30 minuuttia tabletin ottamisen
jalkeen
e potilaita, joilla on aktiivisia taiéskettdin sairastettuja esofageaalisia tai ylemmén
ruoansulatuskanavan vaivoja (mukaan lukien potilaat, joilla tiedetdénolevan Barrettin
ruokatorvi).

Ladkettd madrattdessd onkorostettava potilaille lddkkeen ottamisesta annettujen ohjeiden
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noudattamisen tarkeytti ja sitd, ettd heidén on tarkkailtava mahdollisen esofageaalisenreaktion
merkkeja tai oireita. Potilaita on neuvottava meneméén ajoissa ladkérille, jos heille ilmaantuu
ruokatorven drsytysoireita, kuten dysfagiaa, nielemiskipua, rintalastantakaista kipua, nirédstysta tai
nérédstyksen pahenemista.

Hypokalsemia on hoidettava ennenOptinate Septimum 35 mg -hoidon aloittamista. Muut luu- ja
mineraalimetabolian hairiot (esim. lisdkilpirauhasen toimintahdiri, D-vitamiinin puute) on hoidettava
Optinate Septimum 35 mg -hoitoa aloitettaessa.

Hoidettaessa syopdpotilaita, jotka ovat saaneetetupdidssa suonensisdistd bisfosfonaattihoitoa, on
raportoitu leukaluun osteonekroosia, joka on yleensa littynyt hampaan poistoon ja/tai paikalliseen
infektioon (mukaan lukien osteomyeliitti). Monet ndistd potilaista saivat myos kemoterapiaa ja
kortikosteroideja. Leukaluun osteonekroosia on raportoitu myds hoidettaessa osteoporoosipotilaita,
jotka ovat saaneet bisfosfonaatteja suun kautta.

Ennen bisfosfonaattihoidon aloittamista olisi harkittava hammastutkimusta ja sopivaa
ennaltachkéisevda hammashoitoa potilaille, joilla onsamanaikaisia riskitekijoitd (esim. syopa,
kemoterapia, sddehoito, kortikosteroidihoito, huono suuhygienia).

Jos mahdollista, néiden potilaiden osalta on viéltettévé invasiivisia hammastoimenpiteitd hoidon
aikana. Sellaisten potilaiden, joille kehittyy leukaliun osteonekroosibisfosfonaattihoidon aikana, tila
voi pahentua hammaskirurgian seurauksena. Eitiedetd, vihentddko bisfosfonaattihoidon
keskeyttiminen leukaluun osteonekroosin riskid potilailta, jotka tarvitsevat hammastoimenpiteita.
Hoitavan lddkéarin kliinisen arvion perusteella tehddankullekin potilaalle hoitosuunnitelma perustuen
henkilokohtaiseen haitta/hy6ty-arviointiin.

Korvakiytdvin osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kdyton ja lahinnd pitkdaikaisen hoidon
yhteydessa. Korvakdytavan osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kaytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijdt, kuten infektio taitrauma.Korvakdytivin osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla imenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Epityypilliset reisiltun murtumat

Epityypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessi, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneetpitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Téllaisia poikittaisia tailyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missd tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylidpuolisen alueen vilissd. N&itd murtumia tapahtuu
yleenséd hyvin pienten traumojen yhteydessé tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua
reidessé tainivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja
kuukausien kuluessa ne muuttuvat taydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavatolla
molemminpuolisia, joten toinenkin reisitiu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla
todetaanreisiluun varsiosan murtuma. Niiden murtumien viivastynyttd paranemista on my0s
raportoitu. Potilailla, joilla epdillidn epdtyypillistd reisiluun murtumaa, tulee harkita
bisfosfonaattihoidon keskeyttdmisté potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispadtoksen on
perustuttava yksilolliseen riski-hy6tysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevistad
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja tdllaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen
reisiluun  epétiydellisen murtuman varalta.

Téamai lddkevalmiste siséltdid laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda tata
ladketts.

Tédma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopééllysteinen tabletti, eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset
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Varsinaisia interaktiotutkimuksia eiole suoritettu, kuitenkaan kliinisissd tutkimuksissa ei havaittu
klinisesti merkittdvid interaktioita muiden lidkevalmisteiden kanssa.

Moniarvoisia kationeja (esim. kalsiumia, magnesiumia, rautaa ja alumiinia) sisiltdvien laédkkeiden
samanaikainen ottaminen héiritsee risedronaattinatriumin imeytymistd (ks. kohta 4.4).

Risedronaattinatrium eimetaboloidu systeemisesti eikd indusoi sytokromi P450 -entsyymejd, ja sen
sitoutuminen proteiineihin on vahaista.

Kerranpédivassd annosteltavan risedronaattinatriumin  faasin I1I osteoporoositutkimuksiin
osallistuneista 33 % ilmoitti kayttdvansi asetyylisalisyylihappoa ja 45 % tulehduskipuldadkkeitd
(NSAID). Kerran viikossa annosteltavan tabletin faasin III tutkimuksissa postmenopausaalisilla
naisilla 57 % osallistuneista ilmoitti kéyttédvéinsa asetyylisalisyylihappoa ja 40 %
tulehduskipulddkkeitd (NSAID). Sddnnéllisesti asetyylisalisyylihappoa tai tulehduskipulddkkeitd
kiyttavilld (vdhintddn kolmena pdivand vilkkossa) ruoansulatuskanavan yliosaan liittyvien
haittavaikutusten ilmaantuvuus oli risedronaattinatriumilla hoidetuilla potilailla samaa luokkaa
kuin vertailuryhméssa.

Risedronaattinatriumia voidaan kéyttda samanaikaisesti estrogeenilisin kanssa,jos se nihddin
tarpeelliseksi (vain naisille).

4,6 Hedelmillisyys,raskaus jaimetys

Risedronaattinatriumin kéytdstd raskauden aikana ei ole riittdvasti tietoja. Eldinkokeissa on havaittu
lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tiedetd. Eldinkokeissa on saatu
viitteitd siitd, ettd pieni mééra risedronaattinatriumia erittyy rintamaitoon.

Risedronaattinatriumia ei pidd kayttda raskauden taiimetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyynja koneiden kiyttokykyyn
Optinate Septimum -valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Risedronaattinatriumia on tutkittu faasin III kliinisissa tutkimuksissa, joissa on ollut mukana yli 15 000
potilasta. Suurin osa kliinisissd tutkimuksissa havaituista haittavaikutuksista oli vakavuudeltaan
lievistd kohtalaiseen, eivitkéd ne yleensd vaatineet hoidon keskeyttdmista.

Raportoidut mahdollisesti taitodennékdisesti risedronaattinatriumiin littyvét haittavaikutukset faasin
[T kliinisessd tutkimuksessa osteoporoottisilla postmenopausaalisilla naisilla, joita hoidettiin
korkeintaan 3 vuotta risedronaattinatriumilla 5 mg/vrk (n=5 020) taiplasebolla (n =5 048), on listattu
alla seuraavankaytdnnon mukaan (ilmaantuvuus verrattuna plaseboon on annettu suluissa): hyvin
yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Hermosto
Yleinen: paansarky (1,8 % vs. 1,4 %)

Silmdit
Melko harvinainen:  iritti*

Ruoansulatuselimisto :
Yleinen: ummetus (5,0 % vs. 4,8 %), dyspepsia (4,5 % vs. 4,1 %), pahoinvointi (4,3 % vs.
4,0 %), vatsakipu (3,5 % vs. 3,3 %), ripuli (3,0 % vs. 2,7 %)
Melko harvinainen:  gastriitti (0,9 % vs. 0,7 %), esofagiitti (0,9 % vs. 0,9 %), dysfagia (0,4 % vs. 0,2 %),
duodeniitti (0,2 % vs. 0,1 %), ruokatorven haavauma (0,2 % vs. 0,2 %)
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Harvinainen: glossiitti (< 0,1 % vs. 0,1 %), ruokatorven ahtauma (< 0,1 % vs. 0,0 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: luurankolihaksiston kipu (2,1 % vs. 1,9 %)
Tutkimukset
Harvinainen: poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset™®

* Ei merkittdvad ilmaantuvuutta faasin 111 osteoporoositutkimuksista; yleisyys perustuu
haittatapahtuma-/laboratorio-/uudelleenaltistuksen havaintoihin aiemmissa klinisisséd tutkimuksissa.

Vuoden kestdneessé kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa, jossa verrattin kerranpdivissé
annosteltavaa risedronaattinatriumia 5 mg (n=480) ja kerranvilkkossa annosteltavaa
risedronaattinatriumia 35 mg (n=485) osteoporoosin hoidossa postmenopausaalisilla naisilla, yleiset
turvallisuus- ja siedettdvyysprofiilit olivat samanlaiset. Lisdksi on raportoitu seuraavat tutkijan arvion
mukaan mahdollisesti tai todennikoisesti ladkkeeseen littyneet haittatapahtumat (ilmaantuvuus
suurempi risedronaatti 35 mg -ryhméssé kuin risedronaattinatrium 5 mg -ryhméssa):
ruoansulatuselimiston hairiét (1,6 % vs. 1,0 %)ja kipu (1,2 % vs. 0,8 %).

Yleinen turvallisuus ja siedettdvyys olivat hoito- ja plaseboryhméssid yhdenmukaisia osteoporoosia
sairastaville michille tehdyssa kaksi vuotta kestineessé tutkimuksessa. Haittatapahtumat olivat
yhdenmukaisia naisilla aiemmin havaittujen kanssa.

Laboratorioloydokset
Varhaista, ohimenevid, asymptomaattista ja lievdd seerumin kalsium- ja fosfaattipitoisuuksien laskua
on havaittu joissakin potilaissa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu markkinoille tulon jilkeisessd kdytdssa (yleisyys
tuntematon):

Silmdt
Iriitti, uveritti.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Leukaluun osteonekroosi.

Tho ja ihonalainen kudos

Yliherkkyys- ja ihoreaktiot, mukaan lukien angioedeema, laaja-alainen ihottuma, urtikaria ja
rakkulaiset ihoreaktiot, joista jotkut vaikeita sisdltden yksittdisid raportteja Stevens-Johnsonin
oireyhtymistd, toksisesta epidermaalisesta nekrolyysistd ja leukosytoklastisesta vaskuliitista.
Hiustenlidhto.

Immuunijdrjestelmd
Anafylaktinen reaktio.

Maksaja sappi
Vakavat maksan toimintahdirit. Useimmissa ilmoitetuissa tapauksissa potilaita hoidettin  myds muilla
valmisteilla, joiden tiedetddn aiheuttavan maksan toimintahdirioita.

Markkinoille tulon jilkeisend aikana on raportoitu seuraavia reaktioita:

Harvinainen: Epétyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat (bisfosfonaattien
luokkahaittavaikutus).

Hyvin harvinainen: Korvakéytivén osteonekroosi (bisfosfonaattien luokkahaittavaikutus).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkeéd ilmoittaa myyntilivan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealanturvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Risedronaattinatriumin yliannostuksen hoitamisesta eiole erityistietoja.

Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua voidaan odottaa suuren yliannoksen ottamisen jilkeen. Joillakin
ndistd potilaista voi myGs ilmetd hypokalsemian merkkejd ja oireita.

Maitoa tai antasideja, jotka sisdltaviat magnesiumia, kalsiumia taialumiinia, on annettava risedronaatin

sitomiseksi ja risedronaattinatriumin imeytymisen vdhentdmiseksi. Vakavissa yliannostustapauksissa
voidaan harkita vatsahuuhtelua imeytyméattémén risedronaattinatriumin poistamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Bisfosfonaatit, ATC-koodi: MOSBAO7

Vaikutusmekanismi

Risedronaattinatrium on pyridinyylibisfosfonaatti, joka sitoutuu luun hydroksiapatiittin ja estaa

osteoklastin vilittdméa luun hajoamista. Luun aineenvaihdunta vihenee,kun taas osteoblastien
aktiivisuus ja luun mineralisaatio sdilyvit.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Prekliinisissd tutkimuksissa risedronaattinatriumilla oli voimakasta osteoklastin vastaista,
antiresorptiivista aktiviteettia, joka annosriippuvaisesti lisdsi lnumassaa ja biomekaanista tuun
vahvuutta. Risedronaattinatriumin vaikutus varmistettin mittaamalla luun aineenvaihdunnan
biokemiallisia merkkiaineita farmakodynaamisten ja kliinisten kokeiden aikana. Postmenopausaalisille
naisille tehdyissé tutkimuksissa havaittin luun aineenvaihdunnan biokemiallisten merkkiaineiden
viahenemistd 1 kuukauden sisilld, ja se saavutti huippunsa 3-6 kuukaudessa. Luun aineenvaihdunnan
biokemiallisten merkkiaineiden vdheneminen oli vastaavanlaista Optinate Septimum 35 mgilla ja
Optinate 5 mg:lla 12 kuukauden kohdalla.

Osteoporoosia sairastaville miehille tehdyssé tutkimuksessa luun aineenvaihdunnan biokemiallisten
merkkiaineiden vdhenemistd havaittiin aikaisintaan 3 kuukauden kohdalla ja edelleen 24 kuukauden
kohdalla.

Klininen tehoja turvallisuus

Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito

Postmenopausaaliseen osteoporoosiin liittyvid riskitekijoitd ovat mm. vihentynyt luumassa, matala
luun mineraalitiheys, varhainen menopaussi, tupakointi ja suvussa esiintyvd osteoporoosi. Murtumat
ovat osteoporoosin kliininen seuraus. Murtumariski kasvaa riskitekijoiden médrdnkasvaessa.

Lannerangan luun mineraalitiheyden (BMD) keskiarvon muutoksen perusteella Optinate Septimum
35 mg annettuna kerranviikossa (n=485) todettiin yhti tehokkaaksi kuin Optinate 5 mg annettuna
kerranpdivissd (n=480) vuoden kesténeessd, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa
postmenopausaalisilla naisilla, joilla oli osteoporoosi.

Klininen tutkimusohjelma kerranpdivissé otettavalla risedronaattinatriumilla  tutki
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risedronaattinatriumin vaikutusta lonkka- ja nikamamurtumien riskiin ja kdsitti vaihdevuosien
varhaisessa ja myOhdisessé vaiheessa olevia naisia, joilla oli taieiollut murtumaa. Paivittdisid 2,5 mg
ja 5 mg annoksia tutkittaessa kaikki ryhmét, mukaan lukien vertailuryhmét, saivat kalsiumia ja D-
vitamiinia (jos IldhtOtasot olivat matalia). Absoluuttinen ja suhteellinen uusien nikama- ja
lonkkamurtumien riski arvioitin - kdyttdmélld ”aika ensimméiseen tapahtumaan’ -analyysia.

e Kahteenplasebokontrolloituun tutkimukseen (n =3 661) osallistui alle 85-vuotiaita
postmenopausaalisia naisia, joilla oli nikamamurtumia hoidon alkuvaiheessa.
Risedronaattinatrium 5 mg/vrk annettuna 3 vuoden ajan vidhensi uusien nikamamurtumien riskid
vertailuryhmddn nahden. Naisilla, joilla oli ainakin 2 nikamamurtumaa, suhteellinen riski viheni
49 %, janaisilla, joilla oli anakin 1 nikamamurtuma, riski véheni 41 % (uusien nikamamurtumien
esiintyvyys oli vastaavastirisedronaattinatriumilla 18,1 %ja 11,3 % sekd plasebolla 29 % ja
16,3 %). Hoidon vaikutus ndhtiin jo ensimméisen hoitovuoden lopussa. Etuja saatiin myos
naisilla, joilla oli useita murtumia hoidon alkuvaiheessa. Risedronaattinatrium 5 mg/vrk véhensi
myo0s vuotuista pituuden lyhenemistd vertailuryhméin verrattuna.

e Kahteenmuuhun plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistui postmenopausaalisia yli 70-
vuotiaita naisia, joilla oli taieiollut nikamamurtumia hoidon alkuvaiheessa. Tutkimukseen
osallistui 70—79-vuotiaita naisia, joilla oli reisiluun kaulan BMD T-score <-3 SD (valmistajan
alue; -2.5 SD kayttien NHANES IIl:a [National Health and Nutrition Examination Survey]) ja
lisdksi ainakin yksi riskitekijd. 80-vuotiaita taisitd vanhempia naisia voitin ottaa mukaan
tutkimukseen, jos heilld oli vahintddn yksi luustoon liittymétdn lonkkamurtuman riskitekijd tai
pienentynyt reisiluun kaulan mineraalitiheys. Tilastollisesti merkittdva teho
risedronaattinatriumilla vertailuryhmédédn ndhden voitiin osoittaa vain yhdistimallda 2,5 mgja 5 mg
annosten hoitoryhmét. Seuraavattulokset perustuvat ainoastaan jilkikdteen suoritettuun sellaisten
alaryhmien analyysiin, jotka on miiritelty klimisen kaytdnnon seké osteoporoosin nykyisten
madritelmien perusteella:

- Potilaiden alaryhméssé, jossa oli reisitun kaulan BMD T-score <-2.5 SD (NHANESIII) ja
joilla oli my6s ainakin yksi nikamamurtuma hoidon alkuvaiheessa, kolme vuotta kestinyt
risedronaattinatriumhoito  vdhensi lonkkamurtumien riskid 46 % vertailuryhmédén ndhden
(lonkkamurtumien esiintyvyys yhdistetyilli risedronaattinatrium 2,5 mg ja 5 mg ryhmilld
3,8 %ja plaseboryhmilld 7.4 %);

- Néamadtiedot viittaavat sithen, ettd hyvin iékkéilld potilailla (80-vuotiailla tai sitd
vanhemmilla) suojavaikutus saattaaolla titi rajoitetumpi. Syynd voi olla iin my6td kasvava
lonkkamurtumien luustoon littymattomien tekijoiden merkityksen kasvu.

- Naissd tutkimuksissa toissijaisena péédtetapahtumana arvioidut tulokset osoittivat uusien
nikamamurtumien riskin laskua potilailla, joilla oli pienentynyt reisiluun kaulan BMD ilman
nikamamurtumaa seka potilailla, joilla oli pienentynyt reisiluun kaulan BMD ja
nikamamurtuma tai ei murtumaa.

e Risedronaattinatrium 5 mg/vrk annettuna 3 vuoden ajan lisdsi lannerangan, reisiluun kaulan,
sarvennoisen (trokanterin) ja ranteen luun mineraalitiheysarvoa (BMD) vertailuryhmiddn nihden
seka silytti vérttindluun varrenluun tiheyden.

e Kolmen vuoden risedronaattinatriumhoidon (5 mg/vrk) jilkeisessd yhden vuoden seurannassa
todettiin nopea risedronaattinatriumin aiheuttaman luun aineenvaihdunnan suppression
palautuminen.

e Luubiopsiandytteet postmenopausaalisilta naisilta, joita hoidettiin risedronaattinatriumilla 5 mg/vrk
2-3 vuoden ajan, osoittivat odotetusti luun aineenvaihdunnan hidastuneen kohtalaisesti.
Risedronaattinatriumhoidon aikana muodostuneella luulla oli normaali lamellirakenne ja
mineralisaatio. Nama tiedot yhdessé osteoporoottisten nikamamurtumien vihentyneen
ilmaantuvuuden kanssa osteoporoottisilla naisilla eivdt osoita haitallista vaikutusta luun laatuun.

Endoskooppiset 16ydokset useilla seki risedronaattinatriumilla hoidetuilla ettd kontrolliryhmén

potilailla, joiden erigastrointestinaaliset vaivat vaihtelivat kohtalaisesta vaikeaan, eivit antaneet

viitteitd hoitoon Hhittyvistd gastrisista, duodenaalisista tai esofageaalisista ulkuksista kummassakaan
ryhméssé. Duodeniittia 16ytyi harvoin risedronaattinatriumryhmasta.

Osteoporoosin hoito miehilld
Risedronaattinatrium 35 mg kerran viikossa osoitti tehoavansa osteoporoottisiin miehiin (ikdhaarukka

36—84 vuotta) kaksi vuotta kestineessi, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa tutkimuksessa,
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jossa oli 284 potilasta (risedronaattinatrium 35 mg, n =191). Kaikki potilaat saivat lisdksi kalsiumia ja
D-vitamiinia.

BMDm lisdéntymistd havaittiin jo 6 kuukauden kuluttua risedronaattinatriumhoidon aloittamisesta.
Risedronaattinatrium 35 mg kerranvikossa lisési lannerangan, reisiluun kaulan, sarvennoisen
(trokanterin) ja koko lonkan keskimddrdisti BMD-arvoa verrattuna plaseboon 2 vuoden hoidon
jilkeen. Murtumia estdvéi vaikutusta eivoitu osoittaa tdssé tutkimuksessa.

Risedronaattinatriumin vaikutus luuhun (BMD:n lisidntyminen ja BTM:n viheneminen) on miehilld ja
naisilla vastaavanlainen.

Pediatriset potilaat

Risedronaattinatriumin turvallisuutta ja tehoa on tutkittu 3 vuotta kestdneessé tutkimuksessa (yhden
vuoden kestinyt satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, plasebokontrolloitu monikeskustutkimus
rinnakkaisryhmineen, jota seurasi2 vuotta kestéinytavoin hoitojakso) 4—16 vuoden ikdisilld
pediatrisilla potilailla, jotka sairastivat lievda taikeskivaikeaa synnynndistd luutumisvajautta
(osteogenesis imperfectaa). Tassd tutkimuksessa 10-30 kg painavat potilaat saivat 2,5 mg
risedronaattia vuorokaudessaja yli 30 kg painavat potilaat saivat 5 mg risedronaattia vuorokaudessa.

Yhden vuoden satunnaistetun, kaksoissokkoutetun ja plasebokontrolloidun vaiheen jilkeen osoitettiin
tilastollisesti merkitsevd lannerangan luun mineraalitheyden (BMD) lisdédntyminen
risedronaattiryhméssé verrattuna plaseboryhméén; kuitenkin risedronaattiryhméssa oli suurempi mééra
potilaita, joilla oli vahintdén yksi uusi morfometrinen (rontgenkuvauksella tunnistettu)
nikamamurtuma verrattuna plaseboryhméaén. Yhden vuoden kaksoissokkoutetun vaiheen aikana
klinisia murtumia raportoineita potilaita oli risedronaattiryhmassa 30,9 % ja plaseboryhmissa 49,0 %.
Avoimessa vaiheessa,jossa kaikki potilaat saivat risedronaattia (kuukaudet 12—36), klinisid murtumia
raportoitiin ilmenneen 65,3 %:lla potilaista, jotka oli aluksi satunnaistettu plaseboryhméén ja

52,9 %:lla potilaista, jotka oli aluksi satunnaistettu risedronaattiryhmadn. Kaiken kaikkiaan tulokset
eivit tue risedronaattinatriumin  kayttoa lievaa tai keskivaikeaa synnynndistd luutumisvajautta
sairastaville pediatrisille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otetun annoksen imeytyminen on suhteellisen nopeaa (tn.x ~1 tunti), ja se on annoksesta
rippumatonta tutkitulla annosalueella (kerta-annostutkimuksessa 2,5-30 mg; toistetun annoksen
tutkimuksessa 2,5—5 mg paivissi ja enimmillidn 50 mg kerranviikossa annosteltuna). Tabletin
keskiméddrdinen hyStyosuus on suun kautta 0,63 %,ja se vihenee, kun risedronaattinatriumia annetaan
ruoan kanssa. Hyotyosuus oli samaa luokkaa miehilld ja naisilla.

Jakautuminen
Vakaantilan keskimiaréinen jakautumistilavaus on 6,3 I'kg ihmisilld. Plasman proteiineihin
sitoutumisaste on noin 24 %.

Biotransformaatio
Risedronaattinatriumin systeemisestd metaboliasta eiole todisteita.

Eliminaatio

Noin puolet imeytyneestd annoksesta erittyy virtsan mukana 24 tunnin sisélld ja 85 % suonensisdisestd
annoksesta erittyy virtsaan 28 pdivan kuluttua. Keskimdérdinen munuaispuhdistuma on 105 ml/min ja
keskiméériinen kokonaispuhdistuma on 122 ml/min. Luultavasti lnuhun sitoutuminen aiheuttaa timén
eron puhdistumassa. Munuaispuhdistuma eiriipu konsentraatiosta, ja munuaispuhdistuman ja
kreatiniinin puhdistuman vélilld on lineaarinen suhde. Imeytymétdn risedronaattinatrium poistuu
muuttumattomana ulosteiden kautta. Oraalisen annon jilkeen pitoisuus-aikaprofiili osoittaa kolme
eliminaatiovaihetta ja terminaalivaiheen puolintumisaika on 480 tuntia.

Erityisryhmét



likkddt potilaat
Annoksen muuttamista ei tarvita.

Asetyylisalisyylihapon/steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kéyttdjit
Sadnnollisesti asetyylisalisyylihappoa taisteroideihin kuulumattomia tulehduskipuldékkeitd (NSAID)
kayttavilli (vahintddn kolmena pdivind vilkossa) ylemmén ruoansulatuskanavan haittavaikutusten
ilmaantuvuus oli samaa luokkaa risedronaattinatriumilla hoidetuilla ja vertailuryhmédssa (ks. kohta
4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologisissa tutkimuksissa rotilla ja koirilla risedronaattinatriumilla havaittiin olevan annoksesta
rippuvia maksatoksisia vaikutuksia, péddasiallisesti entsyymien kohoamisena, johon littyi rotalla
histologisia muutoksia. Néiden havaintojen kliinistd merkitystd eitiedetd. Kivestoksisuutta esiintyi
rotalla ja koiralla altistuksella, joka oli ihmisen terapeuttista altistusta suurempi. Annoksesta riippuvaa
ylihengitysteiden &rsytystd havaittin usein jyrsijoilld. Samanlaisia vaikutuksia on todettu muillakin
bisfosfonaateilla. Myds alempiin hengitysteihin kohdistuvia vaikutuksia havaittiin
pitkdaikaistutkimuksissa jyrsijoilld, mutta ndiden klininen merkitys on epéselva.
Lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa lahes kliinistd altistusta vastaavilla annoksilla havaittiin
hoidettujen naarasrottien sikidissd lutumishdirioitd rintalastassa ja/tai kallossa ja hypokalsemiaa seka
kuolleisuutta raskaanaolevilla rotilla, joiden annettiin synnyttdd. Teratogeenisuudesta ei saatu viitteitd
annoksilla 3,2 mg/kg/vrk rotalla ja 10 mg/kg/vrk kanilla, vaikka tietoja on saatavissa vain pienesti
méadristd kaneja. Toksisuus emolle estitestauksensuuremmilla annoksilla. Genotoksisuus- ja
karsinogeenisuustutkimukset eivit osoittaneet erityistd riskid ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti
selluloosa, mikrokiteinen
krospovidoni A
magnesiumstearaatti.

Kalvopadillyste:

keltainen rautaoksidi (E172)
punainen rautaoksidi (E172)
hypromelloosi

makrogoli
hydroksipropyyliselluloosa
piidioksidi, kolloidinen, vedetdn
titaanidioksidi (E171).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

63 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadierityisid siilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot

Kirkkaat PV C/alumiini-ldpipainolevyt pahvipakkauksessa.
Tablettimdéra 1, 2, 4, 10, 12 tai 16.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittimisen suhteen.

Kéayttaméton ladkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Theramex Ireland Limited

Kilmore House

Park Lane, Spencer Dock

Dublin 1, DO1 YE64

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

17654

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 11.3.2003
Vimeisimmédn uudistamisen pdivdmadra: 19.7.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.6.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Optinate Septimum 35 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije filmdragerade tablett innehaller 35 mg risedronatnatrium motsvarande 32,5 mg risedronsyra.
Hjilpdmne med kind effekt:

Varje filmdragerade tablett innehaller 126,0 mg laktosmonohydrat (ekvivalent med 119,7 mg
laktos).

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Oval, ljusorange 11,7 x 5,8 mm filmdragerad tablett med RSN pa en sida och 35 mg pa den andra.
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av postmenopausal osteoporos, for att minska risken for vertebrala frakturer. Behandling av
etablerad postmenopausal osteoporos, for att minska risken for hoftfrakturer (se avsnitt 5.1).

Behandling av osteoporos hos min med hog risk for frakturer (se avsnitt 5.1).
4.2  Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Rekommenderad dos for vuxna &r en tablett om 35 mg oralt en géng i veckan. Tabletten ska intas
samma veckodag varje vecka.

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter

Ingen dosanpassning krévs eftersom biotillginglighet, distribution och elimination var liknande hos
dldre (> 60 ar) jamfort med yngre personer.

Det har ocksé visats hos postmenopausal population med mycket hog alder fran 75 ar och uppat.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nodvindig for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion. Anvéndningen
av risedronatnatrium &r kontraindicerad hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance ldgre dn 30 ml/minut) (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Pediatrisk population

Risedronatnatrium rekommenderas inte for anvindning hos barn under 18 &r pa grund av otillrickliga
data gillande sédkerhet och effekt (se avsnitt 5.1).
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Administreringssétt

Absorptionen av risedronatnatrium paverkas av foda, sa for att forsidkra en tillrdcklig absorption ska
patienten déarfor inta Optinate Septimum 35 mg:
o Fore frukost: Minst 30 minuter fore dagens forsta méltid, andra likemedel eller dryck

(utom vanligt vatten).
Vid fall avmissad dos ska patienter instrueras att en tablett Optinate Septimum 35 mg pa den dag
da misstaget uppticks. Patienten ska sedan aterga till att ta en tablett i veckan pa den veckodag som
tabletten normalt intas pa. Tva tabletter far inte tas pd samma dag.

Tabletten ska sviljas hel och far inte sugas eller tuggas pa. For att underlitta transporten av tabletten till
magsédcken ska Optinate Septimum 35 mg intas i upprétt lige med ett glas vanligt vatten (> 120 ml).
Patienten ska ej ldgga sig ned forrén tidigast 30 minuter efter det att tabletten intagits (se avsnitt 4.4).

Tilligg av kalcium och vitamin D bor 6verviagas om kostintaget ar otillrdckligt.

Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos &r inte faststéilld. Behovet av fortsatt
behandling bor utvirderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk-beddmning for varje patient,
i synnerhet efter en behandlingstid pé 5 ér eller mer.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hypokalcemi (se avsnitt 4.4).

Graviditet och amning.

Allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

4.4  Varningar och forsiktighet

Mat, dryck (forutom vanligt vatten) och likemedel som innehéller polyvalenta katjoner (sdsom kalcium,
magnesium, jirn och aluminium) stér absorptionen av bisfosfonater och ska ej intas samtidigt som
Optinate Septimum 35 mg (se avsnitt 4.5). For att nd den avsedda effekten ér strikt féljsamhet till
doseringsrekommendationerna nédvandig (se avsnitt 4.2).

Effekten av bisfosfonater vid behandling av osteoporos ér relaterad till férekomsten av lag bentéthet
och/eller tidigare konstaterad fraktur.

Enbart hog alder eller kliniska riskfaktorer for fraktur 4r inte tillréickliga skil att paborja behandling av
osteoporos med hjilp av en bisfosfonat.

Det finns endast begrdnsade data som géllande effekten av bisfosfonater, inklusive risedronat, hos
personer med mycket hog alder (> 80 ar), se avsnitt 5.1.

Bisfosfonater har associerats med esofagit, gastrit och sar i matstrupen, magsécken och
tolvfingertarmen. Déarfor bor forsiktighet iakttas:

o hos patienter som har anamnes pa besvar fran matstrupen som forlinger Gvergangen
eller tomningstiden 1 matstrupen, t.ex. striktur eller akalasi

o hos patienter som inte kan stanna i upprétt stillning i atminstone 30 minuter efter att ha
tagit tabletten.

o om risedronat ges till patienter som har eller som nyligen har haft esofageala problem eller

besvir som ror den Gvre gastrointestinalkanalen (inklusive konstaterad Barretts esofagus).
Forskrivare ska understryka vikten av att folja doseringsinstruktionerna for dessa patienter samt
uppmana dem att vara vaksamma pé alla tecken och symtom pa esofagal reaktion. Patienterna bor
instrueras att soka medicinsk hjélp itid om de utvecklar symtom pa esofagal irritation sa som dysfagi,
svéljsmértor, retrosternala smértor eller ny/férvéarrad halsbrianna.

Hypokalcemi ska behandlas innan terapi med Optinate Septimum 35 mg paborjas. Behandling av andra
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rubbningar i skelett och mineralmetabolism (sdsom funktionsrubbning 1 biskdldkorteln, D-hypo-
vitaminos) kan paborjas samtidigt dd en terapi med Optinate Septimum 35 mg inleds.

Osteonekros 1 kiken som vanligtvis sitts i samband med tandutdragning och/eller lokal infektion
(inklusive osteomyelit) har rapporterats hos cancerpatienter som fatt likemedelsbehandling med
bisfosfonater, frimst givet intravendst. Ménga av patienterna hade ocksa fatt behandling med
cytostatika och kortikosteroider. Osteonekros i kiken har ocksa rapporterats hos patienter med
osteoporos som fatt orala bisfosfonater.

Tandundersokning med IAmplig forebyggande tandvéard bor dvervéigas innan behandling med
bisfosfonater paborjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer (t.ex. cancer, cytostatikabehandling,
stralbehandling, kortikosteroider, dalig munhygien).

Under behandlingen bor dessa patienter om majligt undvika invasiv tandvard. For patienter som
utvecklar osteonekros i kiiken under bisfosfonatbehandling, kan oralkirurgi forvérra tillstdndet. Man
kénner inte till om en utsittning av bisfosfonatbehandlingen skulle minska risken for osteonekros i
kéken hos patienter som behdver genomga nagot tandingrepp. Den behandlande lidkarens kliniska
bedémning bor ge underlag for en behandlingsstrategi for varje enskild patient baserad pé en
individuell risk-nyttabeddmning,

Osteonekros i horselgdngen har rapporterats vid anvéndning av bisfosfonater, framst i samband med
langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i horselgangen ér bland annat steroidanvéndning
och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sasom infektion eller trauma. Risken for osteonekros i
horselgangen bor 6verviagas hos patienter som far bisfosfonater och som uppvisar dronsymtom,
inklusive kroniska oroninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantdra och diafysdra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med bisfosfonater,
framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvdargdende eller korta, sneda
frakturer kan intrdffa var som helst lings femur, frin strax under den mindre trokantern till strax
ovanfor epikondylerna. Frakturerna intrédffar i allminhet efter minimalt eller inget trauma och en del
patienter upplever smérta i lar eller ljumske. Ofta pAminner frakturerna till en bérjan rontgenologiskt
om stressfrakturer, innan de sedan under en period pa veckor till manader utvecklas till kompletta
femurfrakturer. Frakturerna kan vara bilaterala, och darfor bor motsatt femur undersokas hos patienter
som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet. En fordrojd lakning
av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utsdttning av bisfosfonatbehandling hos patienter med
misstinkt atypisk femurfraktur bér 6vervégas i avvaktan pa utvirdering av patienten och baseras pa en
individuell nytta-risk-bedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera all eventuell smérta i lar,

hoft eller ljumske och varje patient med sddana symtom bor utredas med frégestéillningen

inkomplett femurfraktur.

Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstand bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. dr ndst
mtill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utforts, men inga kliniskt relevanta interaktioner med andra
lakemedel upptacktes under de kliniska studierna.

Samtidigt intag av likemedel innehallande polyvalenta katjoner (t.ex. kalcium, magnesium, jirn och
aluminium) stdr upptaget av risedronatnatrium (se avsnitt 4.4).

Risedronatnatrium metaboliseras ej systemiskt, inducerar inte cytokrom P450-enzymer och har lag
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protein-bindning.

I fas IlI-osteoporosstudier med dosering av risedronatnatrium en gang dagligen rapporterades
anviandning av acetylsalicylsyra eller NSAID hos 33 % respektive 45 % av patienterna. I fas III-studier
med dosering en ging i veckan hos postmenopausala kvinnor rapporterades anvindning av
acetylsalicylsyra eller NSAID hos 57 % respektive 40 % av patienterna. Bland regelbundna anvéndare
av acetylsalicylsyra eller NSAID (minst tre dagar per vecka) var incidensen av 6vre gastrointestinala
biverkningar hos patienter behandlade med risedronatnatrium liknande den hos kontrollpatienterna.

Om det anses lAmpligt kan risedronatnatrium anvindas tillsammans med ostrogentillskott (géller
endast for kvinnor).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med risedronatnatrium saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska &r okdnd. Djurstudier tyder pa
att sma méingder risedronatnatrium skulle utséndras i brostmjolk.

Risedronatnatrium ska inte anvindas under graviditet eller avammande kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Optinate Septimum har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Risedronatnatrium har studerats i kliniska fas III-studier med 6ver 15 000 patienter. Huvuddelen av
biverkningarna i de kliniska studierna var milda till mattliga i allvarlighetsgrad och krévde i allménhet
inte avbrott av behandlingen.

Biverkningar som ansetts mdjligen eller troligen forknippade med risedronatnatrium och som
rapporterats i fas IIl-studier pa postmenopausala kvinnor med osteoporos, vilka behandlades med
risedronatnatrium 5 mg dagligen (n=35 020) eller med placebo (n =5 048) i upp till 36 méanader,
presenteras nedan grupperade enligt foljande frekvenskategorier: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (=1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000). Inom parentes anges incidensen i risedronatnatriumgruppen jamfort med

placebogruppen.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: huvudvérk (1,8 % mot 1,4 %)

Ogon
Mindre vanlig: irit*

Magtarmkanalen

Vanlig: forstoppning (5,0 % mot 4,8 %), dyspepsi (4,5 % mot 4,1 %), illamaende (4,3 % mot
4,0 %), buksmértor (3,5 % mot 3,3 %), diarré (3,0 % mot 2,7 %)

Mindre vanlig: gastrit (0,9 % mot 0,7 %), esofagit (0,9 % mot 0,9 %), dysfagi (0,4 % mot 0,2 %),
duodenit (0,2 % mot 0,1 %), esofagussar (0,2 % mot 0,2 %)

Séllsynta: glossit (< 0,1 % mot 0,1 %), esofagusstriktur (< 0,1 % mot 0,0 %)

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanlig: muskuloskeletal sméirta (2,1 % mot 1,9 %)
Utredningar
Sallsynt: avvikande resultat pa leverfunktionstester™
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* Ingen signifikant incidens i fas III-studier pa osteoporospatienter; frekvensen baserar sig pa
laboratoriefynd, erfarenhet fran upprepad exponering och biverkningsobservationer fran tidigare
kliniska studier.

I en ettdrig, dubbelblind, multicenterstudie jamforande risedronatnatrium 5 mg en gdng dagligen

(n = 480) och risedronatnatrium 35 mg en gang i veckan (n = 485) hos postmenopausala kvinnor med
osteoporos, var de allménna sidkerhets- och tolerabilitetsprofilerna likartade. Darutover har foljande
biverkningar med mojligt eller troligt samband enligt provare rapporterats (incidens hogre i risedronat
35 mg-gruppen dni risedronatnatrium 5 mg-gruppen): gastrointestinala storningar (1,6 % mot 1,0 %)
och smirta (1,2 % mot 0,8 %).

I en tvé-arig studie p4 médn med osteoporos var overgripande sédkerhet och tolerabilitet likartad
mellan behandlad grupp och placebogrupp. Biverkningarna var éverensstimmande med de som
tidigare observerats hos kvinnor.

Laboratoriefynd
Tidig, dvergaende, asymtomatisk och lindrig minskning av serumkalcium och -fosfatnivier har
observerats hos vissa patienter.

Foljande biverkningar har rapporterats i samband med anvéndning efter marknadsintroduktion (frekvens
okénd):

Ogon
Irit, uveit.

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Osteonekros 1 kiken.

Sjukdomar i hud och subkutan véivnad

Overkinslighets- och hudreaktioner, inklusive angioddem, generaliserat utslag, urtikaria och
bullésa hudreaktioner, varav vissa allvarliga, inklusive enstaka fall av Stevens Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys och leukocytoklastisk vaskulit.

Héravfall.

Immunsystemsjukdomar
Anafylaktiska reaktioner.

Lever och gallvigar
Allvarliga leversjukdomar. Ide flesta rapporterade fall var patienterna behandlade 4ven med andra
produkter kénda for att orsaka storningar ileverns funktion.

Efter marknadsintroduktion har foljande biverkningar rapporterats:

Sallsynt: Atypiska subtrokantira och diafysdra femurfrakturer (klassbiverkning for
bisfosfonater).

Mycket sillsynta: Osteonekros i den yttre horselgdngen (klassbiverkning for bisfosfonater).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns tillgéinglig avseende behandling av 6verdosering med
risedronatnatrium.

Minskning av serumkalcium kan forvintas efter betydande 6verdosering. Tecken och symtom
pa hypokalcemi kan ocksa férekomma hos vissa av dessa patienter.

Mjolk eller antacida innehdllande magnesium, kalcium eller aluminium ska ges for att binda risedronat
och minska absorptionen av risedronatnatrium. I fall av betydande 6verdosering kan magskoljning
Overviagas for att avldgsna icke-absorberat risedronatnatrium.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
Bisfosfonater ATC-kod: MO5SBAO7

Verkningsmekanism

Risedronatnatrium ar en pyridinylbisfosfonat som binds till hydroxiapatit i skelettet och hdmmar
osteoklastformedlad benresorption. Benomséttningen sénks, medan osteoblastaktivitet och
benmineralisering bibehalls.

Farmakodynamisk effekt

Vid prekliniska studier uppvisade risedronatnatrium kraftig antiosteoklast och antiresorptiv aktivitet
och okade dosberoende benmassa och biomekanisk skeletthallfasthet. Effekten hos risedronatnatrium
bekriftades genom métning av biokemiska markorer for benomséttning i samband med
farmakodynamiska och kliniska studier. I studier p& postmenopausala kvinnor observerades
minskningar 1 biokemiska markérer for benomséttning inom 1 ménad, och de var maximala inom 3 - 6
ménader. Minskningarna i de biokemiska markorerna var likartade for Optinate Septimum 35 mg en
gang i veckan och Optinate 5 mg en gang dagligen efter 12 minaders behandling.

I en studie pa min med osteoporos observerades minskningar i biokemiska markdrer for
benomsittning som tidigast vid 3 ménader och med fortsatt observation vid 24 manader.

Klinisk effekt och sékerhet

Behandling av postmenopausal osteoporos

Ett antal riskfaktorer sésom minskad benmassa, sdnkt benmineraldensitet, tidig menopaus, rokning
samt osteoporos i slikten associeras med postmenopausal osteoporos. Den kliniska konsekvensen
av osteoporos ar frakturer. Risken for frakturer 6kar med antalet riskfaktorer.

Baserat pA BMD i lindryggen visade Optinate Septimum 35 mg en gang per vecka (n = 485)
terapeutisk ekvivalens med Optinate 5 mg en ging dagligen (n =480) i en ettérig, dubbelblind,
multicenterstudie hos postmenopausala kvinnor med osteoporos.

Det kliniska programmet for risedronatnatrium en gang dagligen studerade effekten av
risedronatnatrium vid risk for hoft- och kotfrakturer och innefattade postmenopausala kvinnor
studerade tidigt och sent efter menopaus, med eller utan fraktur. Dagliga doser pa 2,5 mg och 5 mg
studerades och alla grupper, inklusive kontrollgrupperna, fick kalcium och vitamin D (om nivaerna var
laga vid studiestart). Den absoluta och relativa risken for nya hoft- och kotfrakturer uppskattades
genom anvindning av "tid- till-forsta-fraktur"-analys.

e Tva placebokontrollerade studier (n=3 661) omfattade postmenopausala kvinnor under 85 ars
alder med kotfrakturer vid studiestart. Risedronatnatrium 5 mg per dag givet under 3 ar minskade
risken for nya kotfrakturer jamfort med kontrollgruppen. Hos kvinnor med &atminstone tva
kotfrakturer, var den relativa riskreduktionen 49 %, och hos kvinnor med en kotfraktur 41 %
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(incidensen av nya kotfrakturer med risedronatnatrium var 18,1 % och 11,3 %, med placebo

29,0 % och 16,3 %). Behandlingseffekten var synlig redan i slutet av det forsta behandlingsaret.

Nytta visades ocksa hos kvinnor med multipla frakturer vid studiestart. Risedronatnatrium 5 mg

dagligen minskade ocksa den arliga lingdminskningen jamfort med kontrollgruppen.

e Ytterligare tva placebokontrollerade studier omfattade postmenopausala kvinnor éver 70 ar med
eller utan kotfrakturer vid studiestart. Kvinnor i aldern 70 - 79 r med larbenshals BMD T-score
<3 SD (2,5 SD med NHANES III (National Health ans Nutrition Examination Survey)) och
atminstone en ytterligare riskfaktor inkluderades. Kvinnor med en &lder av minst 80 ar kunde
inkluderas i den mén de hade atminstone en icke skelettbunden riskfaktor for hoftfraktur eller
minskad bentithet vid larbenshalsen. Statistisk signifikans for effekten av risedronatnatrium
jamfort med placebo nadddes endast d& de tva behandlingsgrupperna (2,5 mg och 5 mg) poolades.
Foljande resultat dr endast baserade pa en a- posteriori analys av undergrupper definierade
genom klinisk praxis och aktuella definitioner av osteoporos:

- Tundergruppen med patienter med larbenshals BMD T-score <-2,5 SD (NHANES III) och
atminstone en kotfraktur vid studiebehandlingsstart minskade risedronatnatrium givet under
3 arrisken for hoftfrakturer med 46 % jamfort med kontrollgruppen (incidensen av
hoftfrakturer i kombinerade risedronatnatrium 2,5 mg och 5 mg grupperna var 3,8 %
medan incidensen for placebo var 7,4 %).

- Dessa data visar att skyddseffekten hos patienter med avsevirt hog alder (80 ar eller mer)
kan vara mer begriansat. Detta kan ocksa bero pa att betydelsen av icke-skelettbundna
faktorer for hoftfrakturer 6kar med aldern.

- I dessa studier visade data analyserade som ett sekundirt effektmétt (endpoint) en
minskning av risken for nya kotfrakturer hos patienter med minskad larbenshals-BMD utan
kotfrakturer och hos patienter med minskad larbenshals-BMD med eller utan kotfraktur.

e Risedronatnatrium 5 mg per dag givet under 3 &r 6kade bentdtheten (BMD) i lindrygg,
larbenshals, trokanter och handled och bentétheten av mittdiafysradius bibeholls jamfort med
kontrollgruppen.

e Efter 3 r med behandling med risedronatnatrium 5 mg dagligen gjordes en ettarsuppfoljning
utan behandling. Denna visade en snabb tillbakagdng av den himmande effekten av
risedronatnatrium pa benomsittningshastigheten.

e Benbiopsiprover fran postmenopausala kvinnor som behandlats med risedronatnatrium 5 mg per
dagi 2 till 3 ar visade en forvintad, mattlig minskning av benomséttningen. Ben som bildades
under behandlingen med risedronatnatrium hade normal lamellstruktur och benmineralisering.
Dessa data tillsammans med en minskning av incidensen av osteoporosrelaterade kotfrakturer
hos kvinnor med osteoporos tycks inte visa ndgon skadlig effekt pa benkvaliteten.

Endoskopiska fynd frin ett antal patienter med ett antal mattliga till allvarliga gastrointestinala
besvir i bade risedronatnatrium- och kontrollgruppen gav inga bevis for behandlingsrelaterade
ulcerationer i ventrikel, duodenum eller esofagus i ndgon av grupperna dven om duodenit var en
séllsynt observation i risedronatnatrium-gruppen.

Behandling av osteoporos hos mdn

Risedronatnatrium 35 mg en gang i veckan visade effekt hos midn med osteoporos (aldersintervall 36
till 84 &r)i en tva-arig, dubbelblind, placebokontrollerad studie pd 284 patienter (risedronatnatrium
35 mg, n = 191). Alla patienter fick tilligg av kalcium och vitamin D.

Okningar av BMD observerades s4 tidigt som 6 ménader efter behandlingsstart med
risedronatnatrium. Risedronatnatrium 35 mg en géng i veckan gav dkning av BMD i landrygg,
larbenshals, trokanter och hoft jamfort med placebo efter 2 ars behandling. Effekt mot frakturer
undersoktes inte i denna studie. Effekten pa ben (6kning BMD och minskning BTM) av
risedronatnatrium &r likartad hos mén och kvinnor.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt hos risedronatnatrium har undersokts i en treérig studie (en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad, multicenterstudie med parallella grupper under ett &r och sedan tva
ars uppfoljning som en 6ppen studie) hos pediatriska patienter i aldern 4 - 16 ar med mild till
moderat osteogenesis imperfecta. I denna studie fick patienter som vigde 10-30 kg, 2,5 mg
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risedronat dagligen och patienter som vigde mer dn 30 kg fick 5 mg risedronat dagligen.

Efter att den ettariga randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fasen avslutats, pavisades en
statistiskt signifikant 6kning av BMD i Eindrygg hos risedronatgruppen jamfort med placebogruppen.
Emellertid fann man ett 6kat antal patienter med minst en ny morfometrisk (identifierad med rontgen)
kotfraktur i risedronatgruppen jamfort med placebogruppen. Under den ettariga dubbelblinda fasen var
andelen patienter som rapporterade en klinisk fraktur 30,9 % i risedronatgruppen och 49,0 % i
placebogruppen. I den ppna fasen av studien dé alla patienter fick risedronat (manaderna 12 - 36)
rapporterades kliniska frakturer hos 65,3 % av patienterna som initialt hade randomiserats till
placebogruppen och 52,9 % av patienterna som initialt hade randomiserats till risedronatgruppen.
Totalt sett stodjer resultaten inte anvéndningen av risedronatnatrium hos pediatriska patienter med
mild till moderat osteogenesis imperfecta.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Absorptionen efter en oral dos dr relativt snabb (tx ~1 timme) och dr oberoende av dos inom det

omrade som studerades (singeldosstudie, 2,5 till 30 mg; multipla dosstudier, 2,5 till 5 mg dagligen och
upp till 50 mg doserat en géng i veckan). Medelvirdet for oral biotillgdnglighet for tabletten dr 0,63 %
och den minskar da risedronatnatrium administreras tillsammans med foda. Biotillgingligheten var
likartad hos mén och kvinnor.

Distribution
Medelvirdet for distributionsvolymen vid steady state dr 6,3 I’kg hos méanniskor.
Plasmaproteinbindningen &r ca 24 %.

Metabolism
Det finns inga bevis for att risedronatnatrium skulle metaboliseras systemiskt.

Eliminering

Ungefar hélften av den absorberade dosen utsondras i1 urinen inom 24 timmar och 85 % av en
intravends dos aterfinns i urinen efter 28 dagar. Medelvirdet for njurclearance dr 105 ml/minut och
medelvirdet for totalclearance dr 122 ml/minut, dér skillnaden férmodligen kan tillskrivas clearance
beroende pa upptag i skelettet. Njurclearance dr inte beroende av koncentrationen och det finns ett
linjirt samband mellan njurclearance och kreatminclearance. Icke absorberat risedronatnatrium
elimineras ofordndrat i avforingen. Efter oral administrering uppvisar koncentration/tids-profilen tre
eliminationsfaser med en terminal halveringstid pa 480 timmar.

Sérskilda riskerupper

Aldre patienter
Ingen dosjustering dr nddvandig.

Anvdindare av acetylsalicylsyra/NSAID

Bland regelbundna anvéndare av acetylsalicylsyra eller NSAID (minst tre dagar per vecka) var
incidensen av Gvre gastrointestinala biverkningar hos patienter behandlade med risedronatnatrium
liknande den hos kontrollpatienterna (se avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

I toxikologiska studier pa ratta och hund sigs dosberoende levertoxiska effekter av risedronatnatrium,
1 forsta hand som enzymstegringar med histologiska forédndringar hos ratta. Den kliniska relevansen av
dessa fynd &r okénd. Testistoxicitet forekom hos ratta och hund vid betydligt hogre exponering &n
terapeutisk exponering hos minniska. Dosrelaterad incidens av 6vre luftvégsirritation observerades
ofta hos gnagare. Liknande effekter har setts med andra bisfosfonater. Effekter p& de nedre luftvigarna
observerades dven vid langtidsstudier pa gnagare. Den kliniska betydelsen av detta &r oklar.
I reproduktionstoxikologiska studier vid exponeringar néra klinisk exponering sags
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ossifikationsforandringar 1 sternum och/eller skallen hos foster fran behandlade rattor samt
hypokalcemi och dodsfall hos driktiga honor som tillits foda. Det fanns inga bevis for teratogenicitet
vid 3,2 mg/kg/dag hos ratta och 10 mg/kg/dag hos kanin, dock var data tillgdngliga endast pa ett
mindre antal kaniner. Maternell toxicitet forhindrade studie av hogre doser. Studier avseende
genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sirskilda risker for médnniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:
laktosmonohydrat,
mikrokristallin cellulosa
krospovidon A
magnesiumstearat.

Filmdragering:

gul jarnoxid (E 172)

rod jarnoxid (E 172)
hypromellos

makrogol
hydroxipropylcellulosa
kolloidal vattenfti kiseldioxid
titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av klar PV C/aluminiumfolie i kartong.

Tablettantal: 1, 2, 4, 10, 12 eller 16.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Siarskilda anvisningar for destruktion

Inga sidrskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Theramex Ireland

Limited Kilmore

House

Park Lane, Spencer

Dock Dublin 1, DO1
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YE64 Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

17654

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 11.3.2003

Datum f6r den senaste fornyelsen: 19.7.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.6.2023
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