VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Risedronat Accord 35 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltda 35 mg risedronaattinatriumia (vastaten 32,5 mg risedronihappoa).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopiillysteinen tabletti sisdltdd 140 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéallysteinen.
Oranssi, pyored, kalvopdillysteinen tabletti, jossa merkintd ”R35” toisella puolella ja jonka toinen puoli on
merkitseméaton.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Osteoporoosin hoito menopaussin jilkeen nikamamurtumien riskin vihentdmiseksi.

Diagnostisoidun osteoporoosin hoito menopaussin jilkeen lonkkamurtumien riskin véahentdmiseksi (ks. kohta
5.1).

Osteoporoosin hoito michilld, joilla murtumariski on suuri (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuisille suositeltu annos on yksi 35 mgn tabletti kerran vilkkossa suun kautta. Tabletti on otettava aina
samana vikkonpéaiviana.

Jos potilas unohtaa ottaa annoksen, hintd on neuvottava ottamaan yksi tabletti heti muistaessaan. Sen jilkeen
hinen on palattava alkuperdiseen aikatauluun ja ottaa yksi tabletti kerran vilkossa alkuperdisend valittuna
pédivanid. Samana péiviand ei saa ottaa kahta tablettia.

Ylimiirdisen kalsium- ja D-vitamiinilisin antamista on harkittava, jos potilas ei saa niitd riittdvasti ravinnosta.
Bisfosfonaattilddkityksen optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole mééritelty. Yksittdisen potilaan

hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava sddnnollisesti uudelleen hoidosta saatavien hyotyjen ja siitd
mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut viisi vuotta tai kauemmin.



likkddt potilaat

Annoksen sddtiminen ei ole tarpeen, silli hydtyosuus, jakaantuminen ja eliminaatio olivat samanlaiset
iakkdilld (yli 60-vuotiailla) ja nuoremmilla henkildilld. Tadméa koskee myo0s erittdin idkkaitd, 75-vuotiaita ja sité
vanhempaa postmenopausaalista viestod.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen sddtiminen ei ole tarpeen lievdi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinin  poistuma alle 30 ml/min)
risedronaattinatriumin kdytté on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Risedronaattinatriumin ~ kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot lidkeaineen
turvallisuudesta ja tehosta ovat riittdméttomat (ks. myos kohta 5.1).

Antotapa
Ruoka wvaikuttaa risedronaattinatriumin imeytymiseen ja siten riittivdn imeytymisen varmistamiseksi

potilaiden on otettava tabletti:
* ennen aamiaista: vihintddn 30 minuuttia ennen pdivdn ensimméistd ruokaa, muuta lAdkevalmistetta tai
juomaa (pelkkéd vettd lukuun ottamatta).

Tabletti on nieltdvd kokonaisena eikd sitd saa imeskelld tai pureskella. Tabletin vatsaan kulkeutumisen
helpottamiseksi se on otettava pystyasennossa ja juotava samalla lasillinen pelkkdd vettd (=120 ml). Potilaan
eipidd asettua makuulle 30 minuuttiin lidkkeen ottamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Hypokalsemia (ks. kohta 4.4).

Raskaus ja imetys.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatininin poistuma <30 ml/min).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ruoka, juoma (pelkkdd vettd lukuun ottamatta) ja lidkevalmisteet, jotka sisdltdvdt moniarvoisia kationeja
(kuten kalsiumia, magnesiumia, rautaaja alumiinia), héiritsevét bisfosfonaattien imeytymistd, eikd niitd saa
ottaa samanaikaisesti risedronaattinatriumin kanssa (ks. kohta 4.5). Annosteluohjeiden tarkka noudattaminen
on valttimatontd, jotta saavutetaan toivottu teho (ks. kohta 4.2).

Bisfosfonaattien tehoon osteoporoosin hoidossa liittyy todettu pienentynyt luun mineraalitiheys ja /tai todettu
murtuma. Korkea iké tai murtumien klimiset riskitekijit eivat yksinddn ole riittdvid syitd aloittaa osteoporoosin
hoitoa bisfosfonaatilla. Néyttdd bisfosfonaattien, mukaan lukien risedronaatin, tehosta hyvin idkkéilld potilailla
(>80 vuotta) on vain vahin (ks. kohta 5.1).

Bisfosfonaatit on litetty esofagiittiin, gastriittiin sek esofageaalisiin ja gastroduodenaalisiin haavaumiin. Nain
ollen varovaisuutta on noudatettava:

* potilailla, joilla on ollut aiempia sellaisia ruokatorven sairauksia, jotka hidastavat ruuan kulkeutumista
ruokatorveen tai tyhjenemistd ruokatorvessa, esim. kurouma tai akalaasia.

* potilailla, jotka eivit kykene olemaan pystyasennossa véhintddn 30 minuuttia tabletin ottamisen jilkeen.

* jos risedronaattia annetaan potilaille, joilla on aktiivisia tai dskettiin sairastettuja ruokatorven tai
ruuansulatuskanavan yliosan sairauksia (mukaan lukien Barrettin ruokatorvi).

Ladkkeen madrddjien on korostettava potilaille lddkkeen ottamisesta annettujen ohjeiden noudattamisen
tiarkeyttd sekd sitd, ettd potilaat kimnittdisivdt huomiota mahdollisiin ruokatorven toimintahdirion/drsytyksen



oireisiin. Potilaita on kehotettava hakeutumaan heti ladkdrin hoitoon, jos heilld ilmenee ruokatorviperdisid
oireita, kuten dysfagiaa, kipua niellessé, rintalastan takaista kipua tai ensimméistd kertaa ilmenevéé/pahenevaa
nirastysta.

Hypokalsemia on hoidettava ennen risedronaattinatriumhoidon aloittamista. Muut luu- ja mineraalimetabolian
héiriét (esim. lisdkilpirauhasen toimintahéirid, D-vitamiinin puute) on hoidettava risedronaattinatriumhoitoa
aloitettaessa.

SyGpédpotilailla, jotka ovat saaneet etupddssd suonensisdistd bisfosfonaattihoitoa, on raportoitu leukaluun
osteonekroosia, joka on yleensd littynyt hampaan poistoon ja/tai paikalliseen infektioon (mukaan lukien
osteomyeliitti). Monet niistd potilaista saivat my0s kemoterapiaa ja kortikosteroideja. Leukaluun
osteonekroosia on raportoitu myds osteoporoosipotilailla, jotka ovat saaneet bisfosfonaatteja suun kautta.

Ennen bisfosfonaattihoidon aloittamista hampaiden tarkastusta ja sopivaa ennaltachkéisevad hammashoitoa on
harkittava potilaille, joilla on samanaikaisia riskitekijoitd (esim. syOpd, kemoterapia, sddehoito,
kortikosteroidihoito, huono suuhygienia).

Jos mahdollista, nédiden potilaiden on viltettivd invasiivisia hammastoimenpiteitd hoidon aikana. Sellaisten
potilaiden, joille kehittyy leukaluun osteonekroosi bisfosfonaattihoidon aikana, tila voi pahentua
hammaskirurgian seurauksena. Ei tiedetd, védhentddko bisfosfonaattihoidon keskeyttiminen leukaluun
osteonekroosin riskid potilailla, jotka tarvitsevat hammastoimenpiteité.

Hoitavan lddkérin klinisen arvion perusteella tehdddn kullekin potilaalle hoitosuunnitelma perustuen
henkilokohtaiseen haitta/hy6ty—arviointiin.

Korvakédytdvin osteonekroosia on imoitettu bisfosfonaattien kiyton ja Iihinnd pitkdaikaisen hoidon
yhteydessd. Korvakédytidvin osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kdyttd ja kemoterapia
ja/tai paikalliset riskitekijit, kuten infektio tai trauma. Korvakédytidvin osteonekroosin mahdollisuus on

huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset korvatulehdukset mukaan
lukien.

Epityypilliset reisiluun murtumat:

Epityypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessa, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin.
Tillaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missd tahansa reisiluun pienen trokanterin
alapuolen ja nivelnastan ylidpuolisen alueen vilissd. Naitd murtumia tapahtuu yleensd hyvin pienten traumojen
yhteydesséd tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessd tai nivusissa. Usein murtumat
muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin vilkkkojen ja kuukausien kuluessa ne muuttuvat tiydellisiksi
reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos
bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Nédiden murtumien viivastynytta
paranemista on myds raportoitu. Potilailla, joilla epdillidn epatyypillistd reisiluun murtumaa, tulee harkita
bisfosfonaattihoidon keskeyttdmistid potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttidmispdédtdksen on perustuttava
yksillliseen riski-hydtysuhteen arvioon.

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

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoos-imeytymishéirid, ei tulisi kayttda titd ladketta.

Tédmé lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopdillysteinen tabletti, eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varsinaisia interaktiotutkimuksia ei ole suoritettu, kuitenkaan klinisissd tutkimuksissa ei ole havaittu
klinisesti merkittdvid interaktioita muiden ld&kevalmisteiden kanssa. Kerran péivdssd annosteltavan
risedronaattinatriumin ~ faasin III osteoporoositutkimuksiin osallistuneista 33 % ilmoitti kayttdvinsd
asetyylisalisyylihappoa ja 45 % tulehduskipulddkkeitd (NSAID). Kerran vilkkossa annosteltavan tabletin faasn
I  tutkimuksissa  postmenopausaalisila  naisilla 57 %  osallistuneista  ilmoitti ~ kdyttdvansi
asetyylisalisyylihappoa ja 40 % tulehduskipulddkkeitd (NSAID). Sdannoéllisesti asetyylisalisyylihappoa tai
tulehduskipulddkkeitd kayttavilli (vdhintddn kolmena pdivand vikossa) ruuansulatuskanavan yldosaan
liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli risedronaattinatriumilla hoidetuilla potilailla samaa luokkaa kuin
vertailuryhméssa.

Risedronaattinatriumia voidaan kdyttdd samanaikaisesti estrogeenilisdn kanssa, jos se ndhdéén tarpeelliseksi
(vain naisille).

Moniarvoisia kationeja (esim. kalsiumia, magnesiumia, rautaa ja alumiinia) sisdltavien ladkkeiden
samanaikainen ottaminen héiritsee risedronaattinatriuminin imeytymista (ks. kohta 4.4).

Risedronaattinatrium ei metaboloidu systeemisesti eikd indusoi sytokromi P450 -entsyymejd, ja sen
sitoutuminen proteiineihin on véhéista.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Tietoja risedronaattinatriumin kéytostd raskauden aikana ei ole. Koe-eldintutkimukset ovat osoittaneet
lisidntymiseen liittyvda toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tiedeta.

Imetys
Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd risedronaattinatrium erittyy vihéisessd méérin rintamaitoon.

Risedronaattinatriumia eisaa kayttid raskauden tai imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Risedronaattinatriumilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Risedronaattinatriumia on tutkittu faasin Il klinisissd tutkimuksissa, joissa on ollut mukana yli 15 000
potilasta. Suurin osa klinisissd tutkimuksissa havaituista haittavaikutuksista oli vakavuudeltaan lievasti
kohtalaiseen, eivitki ne yleensé vaatineet hoidon keskeyttdmista.

Faasin III klinisessd tutkimuksessa osteoporoottisille postmenopausaalisille naisille, joita hoidettiin
korkeintaan kolme wvuotta risedronaattinatriumilla 5 mg/vrk (n=5020) tai plasebolla (n=5048), raportoidut
mahdollisesti tai todenndkdisesti risedronaattinatriumiin liittyvét haittavaikutukset on listattu alla seuraavan
kéytinnon mukaan (ilmaantuvuus verrattuna plaseboon on annettu suluissa): hyvin yleiset (>1/10); yleiset
(=1/100; <1/10), melko harvinaiset (>1/1000; <1/100), harvinaiset (>1/10 000; <1/1000), hyvin harvinaiset
(<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Hermosto
yleiset: paanséarky (1,8 % vs. 1,4 %)



Silmit
melko harvinaiset: iriitti*

Ruuansulatuselimistd:
yleiset: 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 harvinaiset: 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 %)
harvinaiset: glossiitti (< 0,1 % vs. 0,1 %)
ruokatorven ahtauma (< 0,1 % vs. 0,0 %).

Luusto, lihakset ja sidekudos

yleiset: luurankolihaksiston kipu (2,1 % vs. 1,9 %)
Tutkimukset
harvinaiset: poikkeavia maksan toimintakokeiden tuloksia*

* Ei merkittdvdd imaantuvuutta faasin Il osteoporoositutkimuksista; yleisyys perustuu haittatapahtuma- /
laboratorio- / uudelleenaltistuksen havaintoihin aiemmissa klinisissd tutkimuksissa.

Vuoden kestineesséd kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa, jossa verrattin kerran péivissi
annosteltavaa risedronaattinatriumia 5 mg (n=480) ja kerran vilkkossa annosteltavaa risedronaattinatriumia 35
mg (n=485) osteoporoosin hoidossa postmenopausaalisilla naisilla, yleiset turvallisuus- ja siedettavyysprofiilit
olivat samanlaiset. Liséksi on raportoitu seuraavat tutkijan arvion mukaan mahdollisesti tai todennékdisesti
ladkkeeseen littyneet haittatapahtumat (ilmaantuvuus suurempi risedronaattinatrium 35 mg —ryhméssé kuin
risedronaattinatrium 5 mg —ryhmaéssé): ruvansulatuselimiston héiriét (1,6 % vs. 1,0 %) ja kipu (1,2 % vs. 0,8
%).

Yleinen turvallisuus ja siedettivyys olivat hoito- ja plaseboryhmédssd yhdenmukaisia osteoporoosia
sairastaville miehille tehdyssé kaksivuotta kestdneessé tutkimuksessa. Haittatapahtumat olivat yhdenmukaisia
naisilla aiemmin havaittujen kanssa.

Laboratorioloydokset
Varhaista, ohimenevdd, asymptomaattista ja lievdd seerumin kalsium- ja fosfaattipitoisuuksien laskua on
havaittu joillakin potilailla.




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

Silmét
Uveriitti.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Leukaluun osteonekroosi.

Maksa ja sappi
Vakavat maksan toimintahdirit. Useimmissa ilmoitetuissa tapauksissa potilaita hoidettin my6s muilla

valmisteilla, joiden tiedetddn aiheuttavan maksan toimintahdirioita.

Tho ja thonalainen kudos

Yliherkkyys- ja ihoreaktiot, mukaan lukien angioedeema, laaja-alainen ihottuma, urtikaria, rakkulaiset
ihoreaktiot ja leukosytoklastinen vaskuliitti, joista jotkut vaikeita mukaan lukien yksittdisid tapauksia Stevens
Johnsonin oireyhtymi4 ja toksista epidermaalista nekrolyysia.

Hiusten l&hto.

Immuunijirjestelmi
Anafylaktinen reaktio.

Markkinoille tulon jélkeisend aikana on raportoitu seuraavia reaktioita:

Harvinaiset: Epétyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat (bisfosfonaattien
luokkavaikutus).

Hyvin harvinaiset: Korvakdytdvéin osteonekroosi (bisfosfonaattien luokkahaittavaikutus).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle
taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Risedronaattinatriumin akuutin yliannostuksen hoitamisesta ei ole erityistietoja.

Yliannostuksen oireet:
Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua voidaan odottaa suuren yliannoksen ottamisen jilkeen. Joillakin néistd
potilaista voi myos ilmetd hypokalsemian merkkejd ja oireita.

Y liannostustapausten hoito:

Maitoa tai antasideja, jotka sisdltivdt magnesiumia, kalsiumia tai aluminia, pitdd antaa risedronaatin
sitomiseksi ja risedronaattinatriumin imeytymisen vahentdmiseksi. Vakavissa yliannostustapauksissa voidaan
harkita vatsahuuhtelua imeytyméttoméan risedronaattinatriumin poistamiseksi.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Bisfosfonaatit, ATC-koodi: MO5SBAO7

Vaikutusmekanismi

Risedronaattinatrium on pyridinyylibisfosfonaattia, joka sitoutuu luun hydroksiapatiittiin ja estda osteoklastin

valittdimda luun hajoamista. Luun aineenvaihdunta vidhenee, kun taas osteoblastien aktiivisuus ja luun
mineralisaatio séilyvit.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Preklinisissd tutkimuksissa risedronaattinatriumilla oli voimakasta osteoklastin vastaista, antiresorptiivista
aktiviteettia, joka  annosriippuvaisesti  lisdsi  luumassaa ja  biomekaanista luun  vahvuutta.
Risedronaattinatriumin ~ vaikutus  varmistettin =~ mittaamalla luun amneenvaihdunnan  biokemiallis ia
merkkiaineita farmakodynaamisten ja klimisten kokeiden aikana. Postmenopausaalisille naisille tehdyissa
tutkimuksissa pdivittdiselld annoksella havaittin luun aineenvaihdunnan biokemiallisten merkkiaineiden
viahenemistd yhden kuukauden sisdlld, ja se saavutti huippunsa 3-6 kuukaudessa. Luun aineenvaihdunnan
biokemiallisten merkkiaineiden vdheneminen oli vastaavanlaista risedronaattinatrium 35 mglla ja
risedronaattinatriumin 5 mg:lla 12 kuukauden kohdalla.

Osteoporoosia sairastaville michille tehdyssd tutkimuksessa luun aineenvaihdunnan biokemiallisten
merkkiaineiden vdhenemistd havaittin aikaisintaan kolmen kuukauden kohdalla ja edelleen 24 kuukauden
kohdalla.

Kliininen teho ja turvallisuus
Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito

Postmenopausaaliseen osteoporoosiin hittyvid riskitekijoitd ovat mm. vdhentynyt luumassa, matala luun
mineraalitiheys, varhainen menopaussi, tupakointi ja tunnetusti suvussa esiintyvd osteoporoosi. Murtumat ovat
kliininen osteoporoosin seuraus. Murtumariski kasvaa riskitekijoiden méarian kasvaessa.

Lannerangan luun mineraalitiheyden (BMD) keskiarvon muutoksen perusteella risedronaattinatriumin 35 mg
annettuna kerran viikkossa (n=485) todettiin yhtd tehokkaaksi kuin 5 mg annettuna kerran paivissa (n=480)
vuoden kesténeessi, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa postmenopausaalisilla naisilla, joilla oli
osteoporoosi.

Klininen tutkimusohjelma kerran pdivissd otettavalla risedronaattinatriumilla tutki risedronaattinatriumin
vaikutusta lonkka- ja nikamamurtumien riskiin ja késitti vaihdevuosien varhaisessa ja myGhdisessd vaiheessa
olevia naisia, joilla oli tai eiollut murtumaa. Paivittdisid 2,5 mg ja 5 mg annoksia tutkittaessa kaikki ryhmét,
mukaan lukien vertailuryhmit, saivat kalsiumia ja D-vitamiinia (jos léhtStasot olivat matalia). Absoluuttinen
ja suhteellnen uusien nikama- ja lonkkamurtumien riski arvioitin kédyttimilld aika ensimmiiseen
tapahtumaan -analyysii.

Kahteen plasebokontrolloituun tutkimukseen (n=3661) osallistui alle 85-vuotiaita postmenopausaalisia naisia,
joilla oli nikamamurtumia hoidon alkuvaiheessa. Risedronaattinatrium 5 mg/vrk annettuna kolmen vuoden
ajan vihensi uusien nikamamurtumien riskid vertailuryhméén néhden. Naisilla, joilla oli ainakin kaksi tai yksi
nikamamurtumaa, suhteellinen riskin vdheneminen oli 49 % ja vastaavasti 41 % (uusien nikamamurtumien
esiintyvyys oli risedronaattinatriumilla 18,1 % ja 11,3 %, plasebolla vastaavasti 29 % ja 16,3 %). Hoidon
vaikutus néhtiin jo ensimméiisen hoitovuoden lopussa. Etuja saatiin my0s naisilla, joilla oli useita murtumia
hoidon alkuvaiheessa. Risedronaattinatrium 5 mg/vrk vdhensi myds vuotuista pituuden Iyhenemistd
vertailuryhmddn verrattuna.



Kahteen muuhun plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistui postmenopausaalisia yli 70- vuotiaita naisia,
joilla oli tai ei ollut nikamamurtumia hoidon alkuvaiheessa. Tutkimukseen osallistui 70—79-vuotiaita naisia,
joilla oli reisituun kaulan BMD T-score < -3 SD (valmistajan alue; -2.5 SD kayttien NHANES III [National
Health and Nutrition Examination Survey]) ja lisdksi ainakin yksi riskitekijd. 80-vuotiaita tai sitd vanhempia
naisia voitiin ottaa mukaan tutkimukseen, jos heilld oli vahintddn yksi luustoon littymétén lonkkamurtuman
riskitekiji tai pienentynyt reisitiun kaulan mineraalitiheys. Tilastollisesti merkittdvd teho risedronaatilla
vertailuryhmddn ndhden voitiin osoittaa vain yhdistamalld 2,5 mg ja 5 mg annosten hoitoryhmét. Seuraavat
tulokset perustuvat ainoastaan jélkikdteen suoritettuun alaryhmien analyysiin, joka on tehty klinisen
kdytdnnon seké nykyisen osteoporoosin madritelmien perusteella:
- Potilaiden alaryhméssé, jossa oli reisiluun kaulan BMD T-score <- 2.5 SD (NHANES III) ja joilla oli
myds ainakin  yksi nikamamurtuma  hoidon  alkuvaiheessa, kolme  wvuotta  kestinyt
risedronaattinatriumhoito ~ vdhensi lonkkamurtumien riskid 46 % vertailuryhmidin ndhden
(lonkkamurtumien esiintyvyys yhdistetyilld risedronaattinatrium 2,5 mg ja 5 mg ryhmilld 3,8 % ja
plasebo ryhmilld 7.4 %);
- Nédmé tiedot viittaavat sithen, ettd hyvin idkkiilld potilailla (80-vuotiailla tai sitd vanhemmilla)
suojavaikutus saattaa olla titd rajoitetumpi. Syynd voi olla iin my6td kasvava lonkkamurtumien
luustoon littyméattomien tekijoiden merkityksen kasvu.
- Naiissd tutkimuksissa toissijaisena péditetapahtumana arvioidut tulokset osoittivat uusien
nikamamurtumien riskin laskua potilailla, joilla oli pienentynyt reisiltun kaulan BMD ilman
nikamamurtumaa seka potilailla, joilla oli pienentynyt reisitiun kaulan BMD ja nikamamurtuma tai ei
murtumaa.

Risedronaattinatrium 5 mg/vrk annettuna kolmen wvuoden ajan lisdsi lannerangan, reisititun kaulan,
sarvennoisen (trokanterin) ja ranteen luun mineraalitiheysarvoa (BMD) vertailuryhmidén néhden seka séilytti
vérttindluun varren luun tiheyden.

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

Luubiopsianiytteet postmenopausaalisilla naisilla, joita hoidettin risedronaattinatriumilla 5 mg/vrk 2-3
vuoden  ajan,  odotetusti  osoittivat loun  aineenvaihdunnan kohtalaisesti hidastuneen.
Risedronaattinatriumhoidon aikana muodostuneella luulla oli normaali lamellirakenne ja mineralisaatio. Naméi
tiedot yhdessd osteoporoottisten nikamamurtumien vidhentyneen ilmaantuvuuden kanssa osteoporoottisilla
naisilla eivit osoita haitallista vaikutusta luun laatuun.

Endoskooppiset 10ydokset useilla sekd risedronaattinatriumilla hoidetuilla ettd kontrolliryhmin potilailla,
joiden eri gastrointestinaaliset vaivat vaihtelivat kohtalaisesta vaikeaan, eivit osoittaneet merkkejd hoitoon
liittyvistd gastrisista, duodenaalisista tai esofageaalisista ulkuksista kummassakaan ryhmédssd. Duodeniittia
16ytyi harvoin risedronaattinatriumryhmésta.

Osteoporoosin hoito michilld

Risedronaattinatrium 35 mg kerran vilkkossa osoitti tehoavansa osteoporoottisiin miehiin (ikdhaarukka 36—84
vuotta) kaksi vuotta kestdneessd, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli 284
potilasta (risedronaattnatrium 35 mg, n=191). Kaikki potilaat saivat liséksi kalsiumia ja D-vitamiinia.

BMDmn lisddntymistd havaittin jo kuuden kuukauden kuluttua risedronaattinatriumhoidon aloittamisesta.
Risedronaattinatrium 35 mg kerran vikkossa lisdsi lannerangan, reisiluun kaulan, sarvennoisen (trokanterin) ja
koko lonkan keskiméirdisti BMD-arvoa verrattuna plaseboon kahden vuoden hoidon jilkeen. Murtumia
estivid vaikutusta ei voitu osoittaa tissé tutkimuksessa.

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



Pediatriset potilaat

Risedronaattinatriumin  tehoa ja turvallisuutta on selvitetty kolme vuotta kestineessd tutkimuksessa
(satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumelddkekontrolloitu, rinnakkaisryhmin toteutettu, vuoden kestdnyt
monikeskustutkimus, jota seurasi kahden vuoden avoin hoitojakso), johon osallistui lievdd tai kohtalaista
osteogenesis imperfectaa sairastavia pediatrisia potilaita ikdluokasta 4 - < 16 vuotta. Tutkimuksessa 10 - 30 kg
painavat potilaat saivat 2,5 mg risedronaattia piivdssédja yli 30 kg painavat saivat 5 mg risedronaattia paivassa.
Satunnaistetun, kaksoissokkoutetun ja lumelddkekontrolloidun, yhden vuoden kestdneen jakson jilkeen
todettiin tilastollisesti merkitsevd lannerangan luun mineraalitiheyden (BMD:n) kasvu risedronaattiryhméssa
verrattuna lumelddkeryhméén. Risedronaattiryhméssa oli tdstd huolimatta suurempi mééra potilaita, joilla oli
vahintidn yksi uusi morfometrinen (rontgentutkimuksessa todettu) nikamamurtuma, verrattuna
lumelddkeryhmiddn. Vuoden kestineen kaksoissokkoutetun jakson aikana klinisid murtumia raportoitiin
30,9 %:lla risedronaattia saaneista potilaista ja 49,0 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista.

Tutkimuksen avoimen hoitojakson aikana, jolloin kaikki potilaat saivat risedronaattia (tutkimuskuukaudet 12-
36), murtumia raportoitin 65,3 %:lla niistd potilaista, jotka alun alkaen kuuluivat lumelddkeryhmddn, ja
52,9 %:lla potilaista, jotka alun alkaen kuuluivat risedronaattiryhmidn. Kaiken kaikkiaan tdmén tutkimuksen
tulokset eivit riitd tukemaan risedronaattinatriumin kayttod lievdd tai kohtalaista osteogenesis imperfectaa
sairastavien pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otetun annoksen imeytyminen on suhteellisen nopeaa (t... ~1 tunti), ja se on annoksesta
rippumatonta  tutkitulla annosalueella (kerta-annostutkimuksessa 2,5-30 mg; toistetun annoksen
tutkimuksessa 2,55 mg paivdssd 50 mgraan viikossa). Tabletin keskimiddrdinen hyotyosuus on suun kautta
0,63 %, ja se vihenee, kun risedronaattinatriumia annetaan ruuan kanssa. HyGtyosuus oli samaa luokkaa
miehilld ja naisilla.

Jakautuminen
Vakaan tilan keskimdériinen jakaantumistilavuus on 6,3 Ikg ihmisilli. Plasman proteiineihin sitoutumisaste
on noin 24 %.

Biotransformaatio
Risedronaattinatriumin systeemisesté metaboliasta ei ole todisteita.

Eliminaatio

Noin puolet imeytyneestd annoksesta erittyy virtsan mukana 24 tunnin sisdlli ja 85 % intravenoosista
annoksesta erittyy virtsaan 28 pédivin kuluttua. Keskimddrdinen munuaispuhdistuma on 105 mlmin ja
keskimdardinen kokonaispuhdistuma on 122 ml/min. Luultavasti luuhun sitoutuminen aiheuttaa timén eron
puhdistumassa. ~ Munuaispuhdistuma ~ ei  rippu  konsentraatiosta, ja  munuaispuhdistuman  ja
kreatiniinipuhdistuman ~ vililldA on lineaarinen suhde. Imeytymitdn risedronaattinatrium  poistuu
muuttumattomana ulosteiden kautta. Oraalisen annon jilkeen pitoisuus-aikaprofiili osoittaa kolme
eliminaatiovaihetta ja terminaalivaiheen puolintumisaika on 480 tuntia.

Erityisryhmét

Iakkaét potilaat: annoksen sddtdmistd ei tarvita.

Asetyylisalisyylihapon/steroideihin kuulumattomien  tulehduskipulddkkeiden (NSAID)  kayttdjit:
Saannollisesti asetyylisalisyylihappoa tai steroideihin  kuulumattomia tulehduskipulidkkeitda (NSAID)

kiyttavilli (véhintddn kolmena pdivdnd vikossa) ylemmén ruuansulatuskanavan haittavaikutusten
ilmaantuvuus oli samaa luokkaa risedronaattinatriumilla hoidetuilla ja vertailuryhmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Toksikologisissa tutkimuksissa rotilla ja koirilla havaittin risedronaattinatriumilla annoksesta riippuvia
maksatoksisia vaikutuksia, pddasiallisesti entsyymien kohoamisena, johon littyi rotalla histologisia
muutoksia. Néiden havaintojen klinistd merkitystd ei tiedetd. Kivestoksisuutta esiintyi rotalla ja koiralla
altistuksella, joka oli ihmisen terapeuttista altistusta suurempi. Annoksesta rippuvaa ylihengitysteiden
drsytystd havaittiin usein jyrsijoilli. Samanlaisia vaikutuksia on todettu muillakin bisfosfonaateilla. Myos
alempiin hengitysteihin kohdistuvia vaikutuksia havaittin pitkdaikaistutkimuksissa jyrsijoilli, mutta ndiden
klininen merkitys on epdselva. Lisddntymistoksikologisissa tutkimuksissa ldhes klimistd altistusta vastaavilla
annoksilla havaittin hoidettujen naarasrottien sikidissd luutumishdiriditd rintalastassa ja/tai kallossa ja
hypokalsemiaa sekd kuolleisuutta joillakin raskaana olevilla rotilla, joiden annettin synnyttda.
Teratogeenisuudesta ei saatu viitteitd annoksilla 3,2 mg/kg/vrk rotalla ja 10 mg/kg/vrk kanilla, vaikkakin
tictoja on saatavissa vain pienestd maarasti kaneja. Toksisuus emolle esti testauksen suuremmilla annoksilla.
Genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimukset eivit toistaiseksi ole osoittaneet erityisti riskid ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti
maissitdrkkelys

esigelatinoitu (maissi)tarkkelys
piidioksidi, vedeton, kolloidinen
natriumstearyylifumaraatti
magnesiumstearaatti.

Kalvopdidillyste:
polyvinyylialkoholi
titaanidioksidi (E 171)
makrogoli

talkki

keltainen rautaoksidi E172
punainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkkaat PVC/PVdC-aluminildpipainopakkaukset pahvikotelossa.
Lépipainopakkauksissa on 1, 2,4, 8, 10, 12, 12 (3x4), 14, 16, 16 (4x4) tai 30 tablettia.
Sairaalapakkaus: 4 (4x1), 10 (10 x 1) tai 50 tablettia (50 x 1).

Kaikkia pakkauskokoja eiole vilttimattd myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdimaton lAdkevalmiste taijite on havitettivi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.
‘Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

24188
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivamaara: 20.11.2008

Viimeisimmédn uudistamisen paivimdara: 1.12.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.06.2023

1"



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Risedronat Accord 35 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 35 mg risedronatnatrium (motsvarande 32,5 mg risedronsyra).

Hjilpdmnen med kind effekt:
En filmdragerad tablett innehéller 140 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Orange, rund, filmdragerad tablett med mérkningen “R35” pa den ena sidan och omérkta pa den andra sidan.
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 midn med hog risk for frakturer (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

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

Vid missad dos ska patienten instrueras att ta en tablett s snart han/hon kommer ihag det. Patienten ska
sedan aterga till det ursprungliga schemat och ta en tablett i veckan pa den veckodag som ursprungligen
valts. Tva tabletter far inte tas pd samma dag.

Tilligg av kalcium och vitamin D bor dvervidgas, om patientens kostintag ar otillrdckligt.

Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos dr inte faststélld. Behovet av fortsatt
behandling med risedronatnatrium bor utvirderas regelbundet baserat pa en nytta-riskbedomning for varje
patient, i synnerhet efter en behandlingstid péa 5 ar eller mer.

Aldre patienter

Ingen dosanpassning krévs, eftersom biotillgingligheten, distributionen och elimineringen var likartade hos
dldre (6ver 60 ar) och yngre personer. Detta giller &ven den mycket dldre postmenopausala populationen fran
75 &r och dldre.
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Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion. Anvéndningen
av risedronatnatrium ar kontraindicerad hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
lagre 4n 30 ml/min) (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Pediatrisk population
Risedronatnatrium rekommenderas inte for anvéndning hos barn under 18 &r pa grund av otillrickliga data

gillande sékerhet och effekt (se dven avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Absorptionen av risedronatnatrium paverkas av foda, och for att tillférsdkra en tillricklig absorption ska
patienten dirfor inta tabletten:
* fore frukost: minst 30 minuter fore dagens forsta maltid, andra likemedel eller dryck (utom vanligt vatten).

Tabletten ska svéljas hel och far inte sugas eller tuggas pa. For att underlétta transporten av tabletten till
magsicken ska den intas i uppratt lige med ett glas vanligt vatten (> 120 ml). Patienten ska inte ligga sig ned
forrén tidigast 30 minuter efter det att tabletten intagits (se avsnitt 4.4).

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.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Mat, dryck (férutom vanligt vatten) och likemedel som innehaller polyvalenta katjoner (sasom kalcium,
magnesium, jirn och aluminium) stor absorptionen av bisfosfonater och ska inte intas samtidigt som
risedonatnatrium (se avsnitt 4.5). For att uppna den 6nskade effekten &r strikt foljsamhet av
doseringsinstruktionerna nodvéndigt (se avsnitt 4.2).

Effekten av bisfosfonater vid behandling av osteoporos ér relaterad till forekomsten av lag bentéthet och/eller
tidigare konstaterad fraktur. Enbart hog alder eller kliniska riskfaktorer for fraktur ar inte tillrdckliga skal for
att paborja behandling av osteoporos med hjilp av en bisfosfonat. Det finns endast begrénsade data som
stoder effekten av bisfosfonater, inklusive risedronat, hos mycket gamla patienter (> 80 &r), (se avsnitt 5.1).

Bisfosfonater har associerats med esofagit, gastrit samt esofageala och gastroduodenala sér. Déarfor bor
forsiktighet iakttas:

* hos patienter som har anamnes pa besvér fran matstrupen som forlinger dvergangen eller tomningstiden i
matstrupen, t.ex. striktur eller akalasi

* hos patienter som inte kan stanna i upprétt stillning i &tminstone 30 minuter efter att ha tagit tabletten

» om risedronat ges till patienter som har eller nyligen har haft sjukdomar i esofagus eller 6vre
gastrointestinalkanalen (inklusive diagnostiserad Barretts esofagus).

Forskrivare ska understryka vikten av att folja doseringsinstruktionerna samt uppmana patienterna att vara
uppméarksamma pa alla tecken och symtom pa eventuell esofageal funktionsstorning/irritation. Patienterna
bor instrueras att omedelbart uppsoka likare, om de utvecklar esofageala symtom, sdsom dysfagi,
svéljsmértor, retrosternala smértor eller ny/forvirrad halsbrénna.

Hypokalcemi skall behandlas innan terapi med risedonatnatrium paborjas. Behandling av andra rubbningar i

skelett- och mineralmetabolism (t.ex. storning i biskoldkortelns funktion, D-vitaminbrist) bor behandlas nér
behandlingen med risedronatnatrium inleds.
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Osteonekros i kilken, som vanligtvis rapporterats i samband med tandutdragning och/eller lokal infektion
(inklusive osteomyelit), har rapporterats hos cancerpatienter som fatt likemedelsbehandling med
bisfosfonater, fraimst givet intravendst. Manga av dessa patienter fick ocksé kemoterapi och kortikosteroider.
Osteonekros i1 kiken har ocksa rapporterats hos patienter med osteoporos som fatt orala bisfosfonater.

Tandundersokning med limplig forebyggande tandvard bor dvervigas innan behandling med bisfosfonater
péaborjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer (t.ex. cancer, kemoterapi, stralbehandling, kortikosteroider,
dalig munhygien).

Under behandlingen bor dessa patienter, om mojligt, undvika invasiv tandvard. For patienter som utvecklar
osteonekros i kiken under bisfosfonatbehandling kan oralkirurgi forvérra tillstindet. Man kdnner inte till om
en utsittning av bisfosfonatbehandlingen kunde minska risken for osteonekros i kiken hos de patienter som
behdver genomga tandingrepp.

Den behandlande likarens kliniska bedomning bor ge underlag for en behandlingsstrategi for varje enskild
patient baserad pa en individuell nytta-riskbedémning.

Osteonekros i horselgédngen har rapporterats vid anvindning av bisfosfonater, fraimsti samband med
langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros 1 horselgangen ér bland annat steroidanvéndning och
kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer, sdsom infektion eller trauma. Risken for osteonekros i horselgdngen
bor beaktas, om en patient som far bisfosfonater utvecklar 6ronsymtom, inklusive kroniska oroninfektioner.

Atypiska femurfrakturer:

Atypiska subtrokantdra och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med bisfosfonater,
fraimst hos patienter som behandlats med bisfosfonater under lang tid mot osteoporos. Dessa tvirgdende eller
korta, sneda frakturer kan intriaffa var som helst lings femur, fran strax under den mindre trokantern till strax
ovanfor epikondylerna. Dessa frakturer intrdffar vanligtvis efter minimalt eller inget trauma, och en del
patienter kan uppleva smadrta i lar eller ljumske. Frakturerna liknar ofta forst stressfrakturer, innan de inom
veckor och manader utvecklas till kompletta femurfrakturer. Frakturerna kan vara bilaterala, och darfor bor
motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har &dragit sig en fraktur
1 femurskaftet. Fordrojd lakning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utsdttning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med missténkt atypisk femurfraktur bor Gvervigas i avvaktan pa
utvirdering av patientens tillstind, och beslutet bor baseras pa en individuell nytta-riskbedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bér uppmanas att rapportera all smérta i lar, hoft eller umske,
och varje patient med sddana symtom bor utviarderas med avseende pé en eventuell inkomplett femurfraktur.

Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utforts, men inga kliniskt relevanta interaktioner med andra likemedel
upptéicktes under de kliniska studierna. I fas IlI-studier av risedronatnatrium med dosering en gang dagligen
vid osteoporos, rapporterades anvindning av acetylsalicylsyra och antiinflammatoriska likemedel (NSAID)
hos 33 % respektive 45 % av studiedeltagarna. I fas III-studien for dosering en gang i veckan pa
postmenopausala kvinnor, rapporterades anvindning av acetylsalicylsyra och antinflammatoriska likemedel
(NSAID) hos 57 % respektive 40 % av studiedeltagarna. Bland regelbundna anvéndare av acetylsalicylsyra
eller antinflammatoriska likemedel (tre eller fler dagar per vecka) var incidensen av 6vre gastrointestinala
biverkningar hos patienter behandlade med risedronatnatrium liknande den hos patienterna i kontrollgruppen.

Om det anses nddvéndigt, kan risedronatnatrium anvéindas tillsammans med Ostrogentillskott (géller endast
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for kvinnor).

Samtidigt intag av likemedel innehéllande polyvalenta katjoner (t.ex. kalcium, magnesium, jarn och
aluminium) stor upptaget av risedronatnatrium (se avsnitt 4.4).

Risedronatnatrium metaboliseras inte systemiskt, inducerar inte cytokrom P450-enzymer och har lag
proteinbindning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Data fran behandling av gravida kvinnor med risedronatnatrium saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for médnniska &r inte kiand.

Amning
Djurstudier tyder pa att sma méngder risedronatnatrium passerar dver i brostmjolk.

Risedronatnatrium far inte anvéndas under graviditet eller amning.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Risedronatnatrium har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Risedronatnatrium har studerats i kliniska fas III-studier med Gver 15 000 patienter. Huvuddelen av
biverkningarna i de kliniska studierna var milda till mattliga i allvarlighetsgrad ochkridvde vanligtvis inte att
behandlingen avbrots.

De biverkningar, som har rapporteras fran fas III-studier pa postmenopausala kvinnor med osteoporos, vilka
behandlades i upp till tre ar med risedronatnatrium 5 mg/dag (n =5 020) eller placebo (n = 5 048), och som
mojligen eller sannolikt har samband med risedronatnatrium, listas nedan enligt foljande konvention (inom
parentes anges incidensen jamfort med placebo): mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sédllsynta (< 1/10 000), ingen kind
frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data).

Centrala och perifera nervsystemet
vanliga: huvudvark (1,8 % mot 1,4 %)

Ogon
mindre vanliga: rit*

Magtarmkanalen

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

mindre vanliga: 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 %)

sallsynta: glossit (< 0,1 % mot 0,1 %)
esofagusstriktur (< 0,1 % mot 0,0 %)
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Muskuloskeletala systemet och bindviv
vanliga: smarta i skelettmuskulaturen (2,1 % mot 1,9 %)

Undersokningar
séllsynta: onormala leverfunktionstester*

* Ingen signifikant incidens fran fas IlI-studier p& osteoporospatienter; frekvensen baserar sig pa
biverknings-/laboratorie-/aterexponeringsfynd fran tidigare kliniska studier.

I en ettarig, dubbelblind multicenterstudie, som jamforde risedronatnatrium 5 mg dagligen (n = 480) och
risedronatnatrium 35 mg en gang i veckan (n = 485) hos postmenopausala kvinnor med osteoporos, var de
allmidnna sékerhets- och tolerabilitetsprofilerna likartade. Déarutdver har foljande biverkningar med mojligt
eller troligt samband enligt provare rapporterats (incidens hogre i risedronatnatrium 35 mg-gruppen &n i
risedronatnatrium 5 mg-gruppen): gastrointestinala storningar (1,6 % mot 1,0 %) och smérta (1,2% mot
0,8 %).

I en tvéérig studie pd min med osteoporos var dvergripande sédkerhet och tolerabilitet likartad mellan
behandlad grupp och placebogrupp. Biverkningarna var verensstimmande med dem som tidigare
observerats hos kvinnor.

Laboratoriefynd
Tidig, overgaende, asymtomatisk och lindrig minskning av serumkalcium och -fosfatnivier har observerats

hos vissa patienter.

Foljande biverkningar har rapporterats vid anvindning efter marknadsintroduktion (frekvens okéind):

Ogon
Upvett.

Muskuloskeletala systemet och bindviav
Osteonekros 1 kiken.

Lever och gallvigar
Allvarliga funktionsstorningar i levern. I de flesta rapporterade fall behandlades patienterna dven med andra
produkter kénda for att orsaka leverfunktionsstorningar.

Hud och subkutan vdvnad

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

Haravfall.

Immunsystemet
Anafylaktisk reaktion.

Foljande reaktioner har rapporterats efter marknadsintroduktion:
Sillsynta: Atypiska subtrokantira och diafysdra femurfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning).
Mycket sdllsynta: Osteonekros i horselgangen (klassbiverkning av bisfosfonater).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:
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4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns tillgdnglig avseende behandling av akut Gverdosering med
risedronatnatrium.

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

Behandling vid 6verdosering:

Mjolk eller antacida innehdllande magnesium, kalcium eller aluminium ska ges for att binda risedronat och
minska absorptionen av risedronatnatrium. Vid fall av allvarlig 6verdosering kan magskoljning overvigas for
att avligsna icke-absorberat risedronatnatrium.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Bisfosfonater, ATC-kod: MO5SBAO7

Verkningsmekanism

Risedronatnatrium dr en pyridinylbisfosfonat som binds till hydroxiapatit i skelettet och hdmmar

osteoklastformedlad bennedbrytning. Benomsattningen minskar, medan osteoblastaktivitet och
benmineralisering bibehalls.

Farmakodynamisk effekt

Vid prekliniska studier uppvisade risedronatnatrium kraftig antiosteoklast och antiresorptiv aktivitet, vilket
gav en dosberoende 6kning av benmassa och biomekanisk skeletthdlifasthet. Aktiviteten av
risedronatnatrium bekridftades genom métning av biokemiska markorer for benomséttningen vid
farmakodynamiska och kliniska studier. I studier med daglig dosering pa postmenopausala kvinnor
observerades minskningar i de biokemiska markorerna for benomséttningen inom en ménad, och denna
minskning uppnédde sitt maximum inom 3—6 manader. Minskningarna i de biokemiska markorerna var
likartade for risedronatnatrium 35 mg och risedronatnatrium 5 mg efter 12 ménaders behandling.

I en studie pa midn med osteoporos observerades minskningar ide biokemiska markorerna for benomséttning
tidigast efter 3 ménader och med fortsatt observation vid 24 méanader.

Klinisk effekt och sidkerhet
Behandling av postmenopausal osteoporos

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

Baserat pé fordndringen i genomsnittlig benmineraldensitet (BMD) i lindrygg visade risedronatnatrium

35 mg en ging i veckan (n = 485) terapeutisk ekvivalens med risedronatnatrium 5 mg dagligen (n =480) i en
ettarig, dubbelblind multicenterstudie av postmenopausala kvinnor med osteoporos.
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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 nivderna var laga vid studiestart). Den absoluta och
relativa risken for nya hoft- och kotfrakturer uppskattades genom anvéindning av "tid-till-forsta-fraktur'-
analys.

Tva placebokontrollerade studier (n =3 661) omfattade postmenopausala kvinnor under 85 érs dlder med
kotfrakturer vid studiestart. Risedronatnatrium 5 mg dagligen givet under tre &r minskade risken for nya
kotfrakturer jamfort med kontrollgruppen. Hos kvinnor med atminstone tvé eller en kotfraktur var den
relativa riskreduktionen 49 % respektive 41 % (incidensen av nya kotfrakturer med risedronatnatrium var
18,1 % och 11,3 %, med placebo 29,0 % och 16,3 %). Behandlingseffekten var synlig redani slutet av det
forsta behandlingsaret. Effekt visades ocksa hos kvinnor med multipla frakturer vid studiestart.
Risedronatnatrium 5 mg dagligen minskade ocksa den arliga lingdminskningen jamfort med
kontrollgruppen.

Ytterligare tva placebokontrollerade studier omfattade postmenopausala kvinnor over 70 ar med eller utan
kotfrakturer vid studiestart. Kvinnor i aldern 70—79 ar med larbenshals-BMD T-score < -3 SD (tillverkarens
spann: -2,5 SD med NHANES III [National Health and Nutrition Examination Survey]) och atminstone en
ytterligare riskfaktor inkluderades. Kvinnor > 80 ar kunde inkluderas i den mén de hade &tminstone en icke-
skelettbunden riskfaktor for hoftfraktur eller minskad bentdthet vid larbenshalsen. Statistisk signifikans for
effektenav risedronat jimfort med placebo naddes endast da de tva behandlingsgrupperna med doserna 2,5 mg
och 5 mg poolades. Foljande resultat 4r endast baserade pa en a-posteriori-analys av undergrupper definierade
genom klinisk praxis och aktuella definitioner av osteoporos:
- [undergruppen med patienter med larbenshals-BMD T-score <-2,5 SD (NHANES III) och
atminstone en kotfraktur vid behandlingsstart minskade risedronatnatrium givet under 3 ar risken for
hoftfrakturer med 46 % jamfort med kontrollgruppen (incidensen av hoftfrakturer i kombinerade
risedronatnatrium 2,5 mg och 5 mg-grupper var 3,8 % och 74 % for placebo);
- Dessa data tyder pa att ett mer begransat skydd dn detta kan ses hos mycket gamla patienter (80 ar
och idldre). Detta kan bero pé att betydelsen av icke-skelettbundna faktorer for hoftfrakturer 6kar med
aldern.
- I dessa studier visade data analyserade som ett sekundért effektmatt en minskning av risken for nya
kotfrakturer hos patienter med lag larbenshals-BMD utan kotfraktur och hos patienter med lag
larbenshals-BMD med eller utan kotfraktur.

Risedronatnatrium 5 mg per dag givet under tre ar 6kade benmineraltitheten (BMD) i lindrygg, larbenshals,
trokanter och handled jamfort med kontrollgruppen, och bentétheten i mittdiafysradius bibehdlls.

Vid en ettarig uppfoljning efter tre ars behandling med risedronatnatrium (5 mg dagligen) konstaterades en
snabb tillbakagang av den himmande effekten av risedronatnatrium pa benomséttningshastigheten.

Benbiopsiprover fran postmenopausala kvinnor som behandlats med risedronatnatrium 5 mg dagligen 1 2 till
3 ar visade en forviantad, 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 visar inte pa
ndgon skadlig effekt pa benkvaliteten.

Endoskopiska fynd fran flera patienter med olika mattliga till svara gastrointestinala besvér i bade
risedronatnatrium- och kontrollgruppen uppvisade inga tecken pa behandlingsrelaterade ulcerationer i
ventrikel, duodenum eller esofagus i ndgon av grupperna. Duodenit var en séllsynt observation i
risedronatnatriumgruppen.

Behandling av osteoporos hos mén
Risedronatnatrium 35 mg en gang i veckan visade effekt hos mén med osteoporos (&ldersintervall 36 till
84 ar) i en tvaarig, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 284 patienter (risedronatnatrium 35 mg,
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n=191). Alla patienter fick tilligg avkalcium och vitamin D.

Okningar av BMD observerades s4 tidigt som 6 manader efter behandlingsstart med risedronatnatrium.
Risedronatnatrium 35 mg en gang i veckan gav en dkning av medelviardet for BMD i landrygg, larbenshals,
trokanter och hela hoftbenet jAmfort med placebo efter 2 ars behandling. Effekt mot frakturer kunde inte
pévisas i denna studie.

Effekten pa ben (6kning av BMD och minskning av BTM) av risedronatnatrium dr likartad hos mén och
kvinnor.

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt hos risedronatnatrium har undersokts i en treérig studie (en ettarig, randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie med paralleligrupper, foljd av en 6ppen
behandlingsperiod pa tva ar) hos pediatriska patienter i aldern 4 — < 16 ar med lindrig till mattlig
osteogenesis imperfecta. 1 denna studie fick patienter som vigde 10-30 kg 2,5 mg risedronat dagligen,
medan patienter som vigde mer dn 30 kg fick 5 mg risedronat dagligen. Efter att den ettariga, randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade fasen avslutats konstaterades en statistiskt signifikant okning av BMD 1
landrygg 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 ettériga, dubbelblinda fasen var andelen patienter som rapporterade en klinisk
fraktur 30,9 % i risedronatgruppen och 49,0 % i placebogruppen.

I den 6ppna behandlingsfasen av studien, dé alla patienter fick risedronat (studieménaderna 12-36),
rapporterades kliniska frakturer hos 65,3 % av patienterna som initialt hade randomiserats till
placebogruppen och hos 52,9 % av patienterna som initialt hade randomiserats till risedronatgruppen. Totalt
sett dr resultaten inte tillrdckligt Gvertygande for att stodja anvéndningen av risedronatnatrium hos
pediatriska patienter med lindrig till mattlig osteogenesis imperfecta.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen efter en oral dos dr relativt snabb (t.,, ~1 timme) och 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 biotillginglighet for tabletten dr 0,63 % och det 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 ménniskor. Graden av
plasmaproteinbindning &r cirka 24 %.

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

Eliminering

Ungefir hélften av den absorberade dosen utsondras 1 urinen inom 24 timmar, och 85 % av en intravends dos
aterfinns 1 urinen efter 28 dagar. Medelvérdet for njurclearance ér 105 ml/min, och medelvirdet for
totalclearance ar 122 ml/min. Férmodligen orsakar upptag i skelettet denna skillnad i clearance.
Njurclearance dr inte beroende av koncentrationen, och det finns ett linjirt samband mellan njurclearance och
kreatininclearance. Icke-absorberat risedronatnatrium elimineras oforidndrati avforingen. Efter oral
administrering uppvisar koncentration-tidsprofilen tre eliminationsfaser med en terminal halveringstid pa
480 timmar.

Séirskilda populationer
Aldre patienter: ingen dosanpassning krévs.

Anviéndare av acetylsalicylsyra/icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID): Bland regelbundna
anvéndare av acetylsalicylsyra eller icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) (minst tre dagar
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per vecka) var incidensen av Ovre gastrointestinala biverkningar hos patienter behandlade med
risedronatnatrium liknande den hos patienterna i kontrollgruppen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I toxikologiska studier iratta och hund ségs dosberoende levertoxiska effekter av risedronatnatrium, i forsta
hand som enzymstegringar med histologiska forédndringar hos réatta. Den kliniska relevansen av dessa fynd ar
okdnd. Testistoxicitet forekom hos ratta och hund vid hogre exponering én den terapeutiska exponeringen
hos ménniska. Dosrelaterad incidens av 6vre luftvigsirritation observerades ofta hos gnagare. Liknande
effekter har setts med andra bisfosfonater. Aven effekter pa de nedre luftviigarna observerades vid
langtidsstudier pa gnagare, men den kliniska betydelsen av detta dr oklar. I reproduktionstoxikologiska
studier vid exponeringar ndra klinisk exponering sags ossifikationsforédndringar i sternum och/eller skallen
hos foster fran behandlade ratthonor samt hypokalcemi och dodsfall hos nagra dréktiga ratthonor 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 tillgéingliga endast fran ett mindre antal kaniner. Maternell toxicitet forhindrade studie av hogre
doser. Studier avseende genotoxicitet och karcinogenicitet har hittills inte visat niagra sirskilda risker for
ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:
laktosmonohydrat
majsstirkelse

pregelatiniserad (majs)starkelse
kiseldioxid, vattenfri, kolloidal
natriumstearylfumarat
magnesiumstearat

Filmdragering:

polyvinylalkohol

titandioxid (E171)

makrogol

talk

gul jarnoxid (E172)

rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klara PVC/PVdC-aluminiumblister ikartong.
Blisterforpackningarna innehaller 1, 2, 4, 8, 10, 12, 12 (3 x 4), 14, 16, 16 (4 x 4) eller 30 tabletter.
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Sjukhusforpackning: 4 (4 x 1), 10 (10 x 1) eller 50 tabletter (50 x 1).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

24188

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNADE
Datum for det forsta godkénnandet: 20.11.2008

Datum for den senaste fornyelsen: 1.12.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

07.06.2023
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