1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Risedronat Sandoz 35 mg kalvopaillysteinen tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdallysteinen tabletti sisdltdd 35 mg risedronaattinatriumia, vastaten 32,5 mg risedronihappoa.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 120,0 mg laktoosimonohydraattia (vastaten 114,0 mg laktoosia).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopédéllysteinen tabletti.

Soikea, kaksoiskupera, oranssi tabletti, jonka toisella puolella on merkintd 35,

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Osteoporoosin hoito menopaussin jalkeen nikamamurtumien riskin vihentdmiseksi.

Todetun osteoporoosin hoito menopaussin jilkeen lonkkamurtumien riskin vihentdmiseksi (ks. kohta 5.1).
Osteoporoosin hoito miehilld, joiden murtumariski on suuri (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Bisfosfonaattilddkityksen optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole miaritelty. Yksittdisen potilaan
hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava sdénnollisesti uudelleen risedronaattinatriumhoidosta saatavien
hy6tyjen ja siitd mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut 5 vuotta tai
kauemmin.

Annostus

Aikuisten suositusannos on yksi 35 mg tabletti suun kautta kerran viikossa. Tabletti tulee ottaa aina samana
vilkonpéivana.

Antotapa

Ruoka vaikuttaa risedronaattinatriumin imeytymiseen. Jotta ldédke siis imeytyisi varmasti riittdvissd madrin,
Risedronat Sandoz 35 mg tulee ottaa:

. Ennen aamiaista: vahintddn 30 minuuttia ennen pdivin ensimmadistd ateriaa, minkdén ladkevalmisteen
ottamista tai juoman nauttimista (tavallista vettd saa juoda).



Mikdli annos unohtuu, potilasta tulee kehottaa ottamaan yksi Risedronat Sandoz 35 mg tabletti samana pdivani,
kun hdn muistaa asian. Tdmén jilkeen potilaan tulee palata tavanomaiseen aikatauluun eli ottaa yksi tabletti
kerran viikossa tavanomaisena lddkkeenottopaivinddn. Samana paivand ei saa ottaa kahta tablettia.

Tabletti tulee niclaista kokonaisena, eiki sitd saa imeskelld eikd pureskella. Jotta tabletti kulkeutuisi helpommin
mahaan, Risedronat Sandoz 35 mg tulee ottaa pystyasennossa istuen tai seisten ja vesilasillisen kera (> 120 ml
tavallista vettd). Makuulle saa kidyda vasta, kun tabletin ottamisesta on kulunut 30 minuuttia (ks. kohta 4.4).

Jos kalsiumin ja D-vitamiinin saanti ravinnosta on riittdmétonté, on harkittava kalsium- ja D-vitamiinilisédn
kayttod.

Iakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Tama on osoitettu myos hyvin idkkailld, vahintddn 75-vuotiailla vaihdevuodet ohittaneilla naisilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Risedronaattinatriumin kéyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Risedronaattinatriumin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu tdssd potilasryhméssé. Risedronaattinatrium ei
metaboloidu maksassa, joten annostusta ei todennikoéisesti tarvitse muuttaa maksan vajaatoimintapotilailla.

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

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

- Hypokalsemia (ks. kohta 4.4).

- Raskaus ja imetys.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatmiinipuhdistuma < 30 ml/min).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Ruoat, juomat (tavallista vettd lukuun ottamatta) ja polyvalentteja kationeja (kuten kalsiumia, magnesiumia,
rautaa tai alumiinia) sisdltdvit lidkevalmisteet heikentdvét bisfosfonaattien imeytymistd, eikd niitd saa ottaa
samaan aikaan risedronaattinatriumin kanssa (ks. kohta 4.5). Halutun tehon saavuttamiseksi on tirkeda, ettd
annostussuosituksia noudatetaan tarkoin (ks. kohta 4.2).

Bisfosfonaattien teho osteoporoosin hoidossa on yhteydessé alhaiseen luun mineraalitiheyteen ja/tai aiempiin
murtumiin.

Osteoporoosin bisfosfonaattihoitoa ei tule aloittaa pelkdstdan korkean idn tai murtumien kliinisten riskitekijoiden
vuoksi.



Bisfosfonaattien kuten risedronaattinatriumin tehon tueksi on vain rajallisesti tietoa hyvin idkk&illa (> 80-
vuotiailla) potilailla (ks. kohta 5.1).

Bisfosfonaattien kiyttoon on Littynyt esofagiittia, gastriittia, ruokatorven haavaumia ja mahan ja
pohjukaissuolen haavaumia. Varovaisuutta tulee siis noudattaa:

. potilailla, joilla on anamneesissa ruokatorven hdirioitd, jotka hidastavat lidkkeen kulkua ruokatorvessa tai
ruokatorven tyhjenemistd (esim. striktuurat tai akalasia)

. potilailla, jotka eivdt pysty olemaan pystyasennossa vahintddn 30 minuutin ajan tabletin ottamisen jilkeen

. jos risedronaattinatriumia annetaan potilaalle, jolla on aktiivinen tai hiljattain sairastettu ruokatorven tai

maha-suolikanavan yldosan sairaus (mukaan lukien todettu Barrettin ruokatorvi).
Léékarin tulee kertoa potilaille annosteluohjeiden noudattamisen tirkeydesti seké seurata potilaan vointia
mahdollisen esofagusreaktion merkkien tai oireiden varalta. Potilaita tulee kehottaa ottamaan ripedsti yhteys
ladkariin, jos heilli on ruokatorvidrsytyksen merkkejd kuten dysfagiaa, kipua nielemisen yhteydessa tai kipua
rintalastan takana tai jos ndrdstys puhkeaa tai pahenee.

Hypokalsemia tulee hoitaa ennen risedronaattinatriumhoidon aloittamista. Muut luun ja kivenniisaineiden
aineenvaihdunnan hiiriét (esim. lisdkilpirauhastoiminnan héiriét, D-vitamiinipuutos) tulee hoitaa
risedronaattinatriumhoidon aloittamisen yhteydessa.

Epityypilliset reisiluun murtumat

Epityypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessi, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin.
Téllaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missd tahansa reisiluun pienen trokanterin alapuolen
ja nivelnastan ylidpuolisen alueen vilissd. Néitd murtumia tapahtuu yleensd hyvin pienten traumojen yhteydessa
tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessé tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin
rasitusmurtumia ennen kuin vikkkojen ja kuukausien kuluessa ne muuttuvat tdydellisiksi reisiluun murtumiksi.
Murtumat saattavat olla molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa
saavalla potilaalla todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Nédiden murtumien viivistynyttd paranemista on myos
raportoitu. Potilailla, joilla epiillddn epétyypillistd reisiiun murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon
keskeyttdmistd potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispdatoksen on perustuttava yksilolliseen riski-
hyotysuhteen arvioon.

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

Leuan osteonekroosi

Leuan osteonekroosia, jota esiintyy yleensd hampaanpoiston ja/tai paikallisen infektion (kuten osteomyeliitin)
yhteydessi, on ilmoitettu syopdpotilailla, jotka saivat eri syopdahoitoja, mm. lihinnd laskimoon annettuja
bisfosfonaatteja. Monet ndistd potilaista saivat samaan aikaan myds syovéin kemoterapiaa ja kortikosteroideja.
Leuan osteonekroosia on ilmoitettu myds peroraalista bisfosfonaattihoitoa kéytténeilli osteoporoosipotilailla.

Jos potilaalla on muita samanaikaisia riskitekijoitd (esim. syopd, syovian kemoterapia, sidehoito, kortikosteroidi-
hoito, huono suuhygienia), on harkittava hammaslaédkérin tarkastusta ja asianmukaisia ennaltaehkéisevid
hammashoitotoimia ennen bisfosfonaattihoidon aloittamista.

Hoidon aikana néiden potilaiden tulee vilttdd mahdollisuuksien mukaan invasiivisia hammashoidon
toimenpiteitd. Jos potilaalle kehittyy bisfosfonaattihoidon aikana leuan osteonekroosi, hammaskirurgia voi
pahentaa tilannetta. Eitiedetd, voidaanko leuan osteonekroosin riskid pienentdéd keskeyttimalld
bisfosfonaattihoito, jos potilas tarvitsee hammashoidon toimenpiteitd.



Kunkin potilaan hoitosuunnitelman tulee perustua hoitavan Idékérin kliniseen arvioon ja potilaskohtaiseen
hyoty-riskiarvioon.

Korvakévytivin osteonekroosi

Korvakéytivin osteonekroosia on imoitettu bisfosfonaattien kidyton ja lihinnd pitkdaikaisen hoidon yhteydessa.
Korvakéytidvin osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kayttod ja kemoterapia ja/tai paikalliset
riskitekijdt, kuten infektio taitrauma. Korvakaytavan osteonekroosin mahdollisuus on huomioitava, jos
bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset korvatulehdukset mukaan lukien.

Risedronat Sandoz siséltia laktoosia ja natriumia.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishd irid, eitule kayttda titd lidkevalmistetta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéillysteinen tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Klinisissad tutkimuksissa ei kuitenkaan havaittu klinisesti
merkityksellisid yhteisvaikutuksia muiden lidkevalmisteiden kanssa. Risedronaattinatriumin vaiheen I11
osteoporoositutkimuksissa, joissa lddkettd otettiin pdivittdin, 33 % potilaista ilmoitti kdyttavansa
asetyylisalisyylihappoa [ASA]ja 45 % NSAID-ldakkeita.

Vaiheen III tutkimuksessa, jossa postmenopausaaliset naiset ottivat lddkettd kerran vikkossa, 57 % potilaista
ilmoitti kayttdvinsd ASAa ja 40 % NSAID-ladkkeitd. ASAn tai NSAID-ladkkeiden sdann6llisilld  kayttdjilld
(vahintdédn 3 pdivani vilkossa kdyttdvilld) esiintyi yldruoansulatuskanavan haittavaikutuksia suurin piirtein yhté
usein niin risedronaattinatrium- kuin verrokkiryhméssékin.

Risedronaattinatriumia voidaan kéyttdd yhdessa estrogeenilisin kanssa (vain naisilla), jos tdtd pidetddn
asianmukaisena.

Polyvalentteja kationeja (esim. kalsium, magnesium, rauta ja alumiini) siséltdvien lidkkeiden samanaikainen
kéayttd heikentid risedronaattinatriumin imeytymista (ks. kohta 4.4).

Risedronaattinatrium ei metaboloidu systeemisesti eikd indusoi CYP450-entsyymitoimintaa. Sen sitoutuminen
proteiineihin on vihaisti.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja risedronaattidinatriumin kéaytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Eldinkokeissa on
saatu viitteitd siitd, ettd pieni mééré risedronaattinatriumia erittyy rintamaitoon.

Risedronaattinatriumia ei saa kayttid raskauden eikd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Valmisteen ei ole havaittu vaikuttavan ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset



Risedronaattinatriumia on tutkittu vaiheen III kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui yli 15 000 potilasta.
Valtaosa kliinisissé tutkimuksissa havaituista haittavaikutuksista oli lievid tai keskivaikeita, eivéitkd ne yleensd
johtaneet hoidon lopettamiseen.

Vaiheen III kliinisissd tutkimuksissa postmenopausaalisille naisille, joilla oli osteoporoosi, annettiin
risedronaattinatriumhoitoa annoksella 5 mg/vrk (n =5 020) tai lumehoitoa (n =5 048) enintdén 36 kk ajan.
Téllbin ilmoitetut haittatapahtumat, jotka katsottiin mahdollisesti tai todenndkoisesti risedronaattinatriumiin
littyviksi, luetellaan alla seuraavia miéritelmid kdyttden (suluissa ilmaantuvuus verrattuna lumeryhméaéan):

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)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Hermosto
Yleinen: padnsarky (1,8 % ja 1,4 %)

Silmét
Melko harvinainen: iriitti*

Ruoansulatuselimistd

Yleinen: ummetus (5,0 % ja 4,8 %), ylavatsavaivat (4,5 % ja 4,1 %), pahoinvointi (4,3 % ja 4,0 %), vatsakipu
(3,5 % ja 3,3 %), ripuli (3,0 % ja 2,7 %)

Melko harvinainen: gastriitti (0,9 % ja 0,7 %), esofagiitti (0,9 % ja 0,9 %), dysfagia (0,4 % ja 0,2 %), duodeniitti
(0,2 % ja 0,1 %), esofagushaavaumat (0,2 % ja 0,2 %)

Harvinainen: kielitulehdus (< 0,1 % ja 0,1 %), esofagusstriktuurat (< 0,1 % ja 0,0 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: tuki- ja likuntaclimistéon kipu (2,1 % ja 1,9 %)

Tutkimukset
Harvinainen: poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa*

Laboratoriokokeiden tulokset
Joillakin potilailla on havaittu varhain tapahtunutta, ohimenevéa, oireetonta ja lievdd seerumin kalsium- ja
fosfaattipitoisuuksien pienenemista.

* Ei relevanttia ilmaantuvuutta vaiheen III osteoporoositutkimuksissa; esiintymistiheys perustuu aiempien
kliinisten tutkimusten haittatapahtumiin/laboratoriotuloksiin/uudelleenaltistus 16y doksiin.

Yhden vuoden pituisessa kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa risedronaattinatriumin paivittdista
kayttod 5 mg annoksilla (n = 480) verrattiin risedronaattinatriumin viikoittaiseen kayttoon 35 mg annoksilla (n =
485) postmenopausaalisilla naisilla, joilla oli osteoporoosi. Hoidon turvallisuus- ja siedettévyysprofiilit olivat
molemmissa ryhmissé yleisesti ottaen samaa luokkaa. Liséksi on imoitettu seuraavia haittavaikutuksia, joita
tutkijat ovat pitdneet joko mahdollisesti tai todenndkoisesti lddkkeeseen littyvind (ilmaantuvuus suurempi 35 mg
risedronaattinatriumia kuin 5 mg risedronaattinatriumia kéyttineilld): ruoansulatuskanavan vaivat (1,6 % ja

1,0 %) ja kipu (1,2 % ja 0,8 %).



2 vuoden pituisessa tutkimuksessa osteoporoosia sairastavilla miehilld todettiin, ettd kokonaisturvallisuus
ja -siedettdvyys olivat hoito- ja lumeryhmisséd samaa luokkaa. Haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin
naisilla on aiemmin havaittu.

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu myds seuraavia haittavaikutuksia (joiden esiintymistiheys
on tuntematon):

Immuunijirjestelméi
anafylaktinen reaktio

Silmét
iriitti, uveiitti

Maksa ja sappi
Vakavat maksan toimintahdiriét. Useimmissa ilmoitetuissa tapauksissa potilaita hoidettin my&s muilla

valmisteilla, joiden tiedetddn aiheuttavan maksan toimintahdiri6ita.

Tho ja thonalainen kudos

yliherkkyys ja ithoreaktiot kuten angioddeema, yleistynyt ihottuma, nokkosihottuma ja rakkulaiset thomuutokset,
jotka ovat joskus olleet vaikeita. Yksittdistapauksissa on esiintynyt Stevens—Johnsonin oireyhtymaii, toksista
epidermiksen nekrolyysid ja leukosytoklastista vaskuliittia.

Hiustenlihto.

Luusto, lihakset ja sidekudos

leuan osteonekroosi

epatyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat (bisfosfonaattien luokkavaikutus)
(esiintyystiheys; harvinainen).

korvakdytavin osteonekroosi (disfosfonaattien luokkahaittavaikutus) (esiintyystiheys; hyvin harvinainen).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Risedronaattinatriumin yliannostuksen hoidosta ei ole spesifistd tietoa.

On todenndkoistd, ettd seerumin kalsiumpitoisuus pienenee huomattavan yliannostuksen jilkeen. Joillakin ndistd
potilaista voi myos esiintyd hypokalsemian oireita ja merkkeja.

Risedronaattinatriumin sitomiseksi ja sen imeytymisen rajoittamiseksi potilaalle tulee antaa maitoa tai
magnesiumia, kalsiumia tai alumiinia sisdltdvid antasideja. Jos kyseessd on huomattava yliannos, voidaan harkita
mahahuuhtelun kdyttdd imeytyméttdmén risedronaattinatriumin poistamiseksi.



S.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Bisfosfonaatit
ATC-koodi: MOSBAO7

Risedronaattinatrium on pyridinyylibisfosfonaatti, joka sitoutuu luun hydroksiapatiittiin ja estdéd luun
osteoklastivilitteistd resorptiota. Luun aineenvaihdunta hidastuu, mutta osteoblastien toiminta ja luun
mineralisaatio pysyvét ennallaan. Preklinisissé tutkimuksissa risedronaattinatriumilla todettiin olevan voimakas
osteoklastitoimintaa ja resorptiota estiva vaikutus, ja se suurensi luumassaa ja luuston biomekaanista lujuutta
annosriippuvaisesti. Risedronaattinatriumin teho vahvistettiin mittaamalla luumetabolian biokemiallisia
merkkiaineita farmakodynamiikan tutkimuksissa ja klinisissé tutkimuksissa. Postmenopausaalisilla naisilla
tehdyissa tutkimuksissa luumetabolian biokemiallisten merkkiaineiden todettiin vihenevén 1 kuukaudessa, ja
vaikutus saavutti huippunsa 3—6 kuukaudessa.

Luumetabolian biokemiallisten merkkiaineiden pitoisuuksien pieneneminen oli 12 kuukauden kuluttua samaa
luokkaa seké 35 mg risedronaattinatriumannoksia kerran viikkossa ettd 5 mg risedronaattinatriumannoksia
paivittdin kdyttdneissd ryhmissa.

Osteoporoosia sairastavilla miehilld tehdyssé tutkimuksessa todettiin luumetabolian biokemiallisten merkki-
aineiden vahenemistd ensimmaisissd, 3 kk kohdalla tehdyissd mittauksissa ja edelleen 24 kk kohdalla.

Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito

Postmenopausaalisen osteoporoosin riskitekijoitd on monia. Niitd ovat mm. pieni luumassa, alhainen luun
mineraalitiheys, varhaiset vaihdevuodet, tupakointianamneesi ja osteoporoosin esiintyminen suvussa. Kliinisesti
osteoporoosi aiheuttaa murtumia. Murtumariski suurenee riskitekijoiden méaaran myota.

Vuoden pituisessa kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui postmenopausaalisia
naispuolisia osteoporoosipotilaita, todettiin 35 mg annoksina kerran viikossa otettavan risedronaattinatriumin
(n =485) vastaavan 5 mg annoksina piivittiin otettavaa risedronaattinatriumia (n = 480), kun mittarina
kéytettiin lannerangan luun mineraalitiheyden (BMD) keskimuutoksia.

Kerran vuorokaudessa otetun risedronaattinatriumin kliinisessé tutkimusohjelmassa arvioitiin
risedronaattinatriumin vaikutusta lonkka- ja nikamamurtumien riskiin. Tutkimukseen osallistui vaihdevuosien
varhaisessa tai myOhdisessd vaiheessa olevia naisia, joilla joko oli tai ei ollut murtumia. Tutkimuksessa arvioitiin
2,5 mg ja 5 mg vuorokausiannoksia. Kaikki tutkimusryhmét, my6s verrokkiryhmat, kayttivit myos kalsium- ja
D-vitamiinilisdd (jos ldhtétasoarvot olivat alhaiset). Uusien nikama- ja lonkkamurtumien absoluuttinen ja
suhteellinen riski arvioitin ensimméiseen murtumatapahtumaan kuluneen ajan analyysilla.

. Kahteen lumekontrolloituun tutkimukseen (n =3 661) osallistui alle 85-vuotiaita postmenopausaalisia
naisia, joilla oli ldhtotilanteessa nikamamurtumia. Risedronaattinatriumin (5 mg péivittdin) kayttd
3 vuoden ajan pienensi nikamamurtumien riskid verrattuna verrokkiryhmééin. Naisilla, joilla oli véhintdén
2 nikamamurtumaa, suhteellinen riski pieneni 49 % (uusien nikamamurtumien ilmaantuvuus
risedronaattinatriumryhmassi 18,1 % ja lumeryhméssd 29,0 %). Naisilla, joilla oli vdhintddn
1 nikamamurtuma, suhteellinen riski pieneni 41 % (uusien nikamamurtumien imaantuvuus
risedronaattinatriumryhméssd 11,3 % ja lumeryhmésséd 16,3 %). Hoidon vaikutus havaittiin jo
ensimméisen hoitovuoden lopussa. Hoidosta todettiin olevan etua myos naisilla, joilla oli ldhtétilanteessa
useita murtumia. Risedronaattinatrium (5 mg péivittdin) vihensi my6s vuodessa tapahtunutta pituuden
menetystéd suhteessa verrokkiryhméén.



Kahteen muuhun lumekontrolloituun tutkimukseen osallistui yli 70-vuotiaita postmenopausaalisia naisia,
joilla joko oli taieiollut lihtdtilanteessa nikamamurtumia. Tutkimukseen otettiin 70—79-vuotiaita naisia,
joiden reisiluun kaulan mineraalitiheyden T-score oli < -3 SD (valmistajan vaihteluvili, ts. -2,5 SD
NHANES III -tietojen perusteella) ja joilla oli lisdksi véhintddn yksi riskitekijd. Yl 80-vuotiaita naisia
voitiin ottaa tutkimukseen, jos heilld oli vahintdén yksi ei-luustoperdinen lonkkamurtuman riskitekijd tai
jos reisiluun kaulan mineraalitineys oli pieni. Tiedot risedronaattinatriumin tehosta verrattuna lumehoitoon
olivat tilastollisesti merkitsevid vain, kun 2,5 mg ja 5 mg hoitoryhmien tiedot poolattiin. Seuraavat tiedot
perustuvat ainoastaan kliinisen kaytdnndn ja osteoporoosin timénhetkisten maaritelmien perusteella
jaoteltujen alaryhmien jilkianalyysiin:

- Alaryhmissa, jonka potilaiden reisiluun kaulan mineraalitiheyden T-score oli lihtétilanteessa < -
2,5 SD (NHANES III -tietojen mukaan) ja jossa potilailla oli lahtétilanteessa vahintdén yksi
nikamamurtuma, 3 vuoden pituinen risedronaattinatriumhoito pienensi lonkkamurtumariskida 46 %
verrattuna verrokkiryhmédén (lonkkamurtumien imaantuvuus 2,5 mg ja 5 mg risedronaattinatriumia
kayttaneissd ryhmissd yhteensd 3,8 %, lumeryhmissa taas 7,4 %).

- Tiedot viittaavat silhen, etti saavutettava suoja voi olla rajallisempi hyvin iakkaillda (yli 80-
vuotiailla) henkil6illd. T&dmai voi johtua lonkkamurtumien ei-luustoperdisten riskitekijdiden
merkityksen korostumisesta idn myota.

Naéissd tutkimuksissa toissijaisen padtetapahtuman analyysit viittasivat sithen, ettd uusien nikama-
murtumien riski pieneni. Nédin tapahtui seké potilailla, joiden reisiluun kaulan mineraalitiheys oli pieni ja
joilla eiollut nikamamurtumia, ettd potilailla, joiden reisiluun kaulan mineraalitiheys oli pieni ja joilla
joko oli tai ei ollut nikamamurtumia.

5 mg risedronaattinatriumannoksen kdyttd péivittiin 3 vuoden ajan suurensi luun mineraalitiheytti
lannerangan, reisiluun kaulan, sarvennoisen ja ranteen alueella suhteessa verrokkiryhméian ja yllapiti
varttindluun keskiosan luuntiheytta.

Kun kolmen vuoden risedronaattinatriumhoidon (5 mg péivittdin) jilkeen jirjestettiin vield vuoden
seurantavaihe ilman hoitoa, todettiin, ettd risedronaattinatriumin luumetaboliaa lamaava vaikutus
kumoutui nopeasti.

5 mg risedronaattinatriumia piivittdin 2—3 vuoden ajan kdyttdneiltd postmenopausaalisilta naisilta
otetuista luundytteistd todettiin, ettd lmumetabolia hidastui kohtalaisesti, odotettuun tapaan.
Risedronaattinatriumhoidon aikana muodostuneen luun lamellirakenne ja mineralisaatio olivat normaalit.
Néma tiedot seké osteoporoottisten murtumien ilmaantuvuuden vdheneminen naispuolisten
osteoporoosipotilaiden nikamissa viittaavat sithen, ettd hoito ei vaikuta haitallisesti fuun laatuun.

Endoskopialdydokset useilta risedronaattinatrium- ja verrokkiryhmien potilailta, joilla oli keskivaikeita tai
vaikeita ruoansulatuskanavan vaivoja, eivit tuottaneet lainkaan ndyttoa siitd, ettd hoito olisi aiheuttanut
kummassakaan ryhméissi maha-, pohjukaissuoli- tai esofagushaavaumia. Risedronaattinatriumryhméssa
havaittiin kuitenkin melko harvoin duodeniittia.

Osteoporoosin hoito miehilld

35 mg risedronaattinatriumia kerran viikossa osoittautui tehokkaaksi osteoporoosia sairastavilla miehilla
(ikkdjakauma 3684 vuotta) 2 vuoden pituisessa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon
osallistui 284 potilasta (35 mg risedronaattinatriumia, n= 191). Kaikki potilaat kdyttivit kalsium- ja D-
vitamiinilisaa.

Luun mineraalitiheyden suurenemista havaittiin jo 6 kuukauden kuluttua risedronaattinatriumhoidon aloittami-
sesta. 35 mg risedronaattinatriumia kerran vilkkossa suurensi luun mineraalitiheyden keskiarvoja lannerangassa,



reisiluun kaulassa, sarvennoisessa ja koko lonkassa verrattuna lumehoitoon 2 vuoden jilkeen. Murtumia
vahentdvia tehoa ei osoitettu tdssd tutkimuksessa.

Risedronaattinatriumin luustoon kohdistuva vaikutus (luun mineraalitiheyden suureneminen ja luumetabolian
merkkiaineiden vdheneminen) on samaa luokkaa sekd michilld ettd naisilla.

Pediatriset potilaat

Risedronaattinatriumin turvallisuutta ja tehoa on tutkittu 3 vuotta kestineessé tutkimuksessa (yhden vuoden
kestényt satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, plasebokontrolloitu monikeskustutkimus rinnakkaisryhmineen, jota
seurasi2 vuotta kestdnyt avoin hoitojakso) 4-16 vuoden ikiisilld pediatrisilla potilailla, jotka sairastivat lievda tai
keskivaikeaa synnynniistd luutumisvajautta (osteogenesis imperfectaa). Téssé tutkimuksessa 10-30 kg painavat
potilaat saivat 2,5 mg risedronaattia vuorokaudessa ja yli 30 kg painavat potilaat saivat 5 mg risedronaattia
vuorokaudessa.

Yhden vuoden satunnaistetun, kaksoissokkoutetun ja plasebokontrolloidun vaiheen jilkeen osoitettiin
tilastollisesti merkitsevé lannerangan luun mineraalitheyden (BMD) lisddntyminen risedronaattiryhméssa
verrattuna plaseboryhméén; kuitenkin risedronaattiryhméssa oli suurempi midra potilaita, joilla oli vahintddn
yksi uusi morfometrinen (rontgenkuvauksella tunnistettu) nikamamurtuma verrattuna plaseboryhméén. Yhden
vuoden kaksoissokkoutetun vaiheen aikana kliinisii murtumia raportoineita potilaita oli risedronaattiryhméssa
30,9 % ja plaseboryhmissé 49,0 %.

Avoimessa vaiheessa, jossa kaikki potilaat saivat risedronaattia (kuukaudet 12-36), kliinisid murtumia
raportoitin ilmenneen 65,3 %:lla potilaista, jotka oli aluksi satunnaistettu plaseboryhméién ja 52,9 %:lla
potilaista, jotka oli aluksi satunnaistettu risedronaattiryhmian. Kaiken kaikkiaan tulokset eivét tue
risedronaattinatriumin kayttoad lievad tai keskivaikeaa synnynnéistd luutumisvajautta sairastaville pediatrisille
potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Peroraalinen kerta-annos imeytyy suhteellisen nopeasti (tmx ~ 1 h), eikd sen imeytyminen riippunut annoksesta
tutkitulla annosvélilld (kerta-annostutkimus, 2,5-30 mg; toistuvaisannoksilla tehdyt tutkimukset, 2,5-5 mg
paivittdin tai enintddn 50 mg kerran viikossa annosteltuna). Tabletin peroraalinen biologinen hyGtyosuus on
keskiméddrin 0,63 %, ja se pienenee, jos risedronaattinatrium otetaan ruoan kanssa. Biologinen hy6tyosuus oli
michilli ja naisilla samaa luokkaa.

Jakautuminen
Vakaan tilan jakautumistilavuus on ihmiselld noin 6,3 Ikg. Sitoutuminen plasman proteiineihin on noin 24-
prosenttista.

Metabolia
Risedronaattinatriumin systeemisestid metaboloitumisesta ei ole ndyttod.

Eliminaatio

Noin puolet imeytyneesté annoksesta erittyy virtsaan 24 tunnissa. Kun annos annetaan laskimoon, 85 % erittyy
28 pdivin kuluessa virtsaan. Munuaispuhdistuman keskiarvo on 105 ml/min ja kokonaispuhdistuman keskiarvo
122 ml/min. Ero johtuu todennékdisesti luukudokseen tapahtuvan imeytymisen aiheuttamasta puhdistumasta.
Munuaispuhdistuma ei riipu pitoisuuksista, ja se on lincaarisessa suhteessa kreatiniinipuhdistumaan.
Imeytyméton risedronaattinatrium eliminoituu muuttumattomassa muodossa ulosteeseen. Suun kautta
tapahtuneen annostelun jilkeen pitoisuus-aikakdyrdssid havaitaan kolme eliminaatiovaihetta, ja terminaalinen
puoliintumisaika on 480 tuntia.



Erityisryhmét

Likkddt potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Biologinen hyotyosuus, jakautuminen ja eliminaatio olivat idkkailld (yli
60-vuotiailla) henkililld samaa luokkaa kuin nuoremmillakin.

Munuaisten vajaatoiminta
Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli noin 30 ml/min, risedronaattinatriumin munuaispuhdistuma oli noin
70 % pienempi kuin henkililld, joiden munuaistoiminta oli normaali.

ASAn/NSAID-lidkkeiden kdyttdjiit

ASAntai NSAID-lddkkeiden sddnnollisillda kéyttdjilld (vdhintddn 3 pdivéni vilkossa kayttdvilld) esiintyi
yldruoansulatuskanavan haittavaikutuksia suurin piirtein yhti usein niin risedronaattinatrium- kuin
verrokkiryhmassakin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotalla ja koiralla tehdyisséd toksisuustutkimuksissa havaittiin, etté risedronaattinatriumilla oli annosriippuvainen
maksatoksinen vaikutus, joka ilmeni lihinnd maksaentsyymiarvojen suurenemisena ja histologisina muutoksina
rotalla. Néiden havaintojen kliinistd merkitystd ei tunneta. Rotalla ja koiralla esiintyi kivestoksisuutta
altistuksilla, joiden katsottiin ylittdvin ihmisen terapeuttisen altistuksen. Jyrsijoilli havaittin useasti
annosriippuvaista yldhengitystiedrsytystd. Samanlaisia vaikutuksia on havaittu muitakin bisfosfonaatteja
kaytettdessd. Pitkdkestoisemmissa tutkimuksissa jyrsijoilld havaittin my6s alahengitysteihin kohdistuvia
vaikutuksia, joiden klininen merkitys on kuitenkin epdselva. Lisdantymistoksisuustutkimuksissa, joiden
altistukset olivat Iahelld klinistd altistusta, risedronaattinatriumia saaneiden rottien sikiGilld havaittiin rintalastan
ja/tai kallon lnutumisen muutoksia. Synnyttdneilld naarailla havaittin hypokalsemiaa ja kuolleisuuden
suurenemista. Teratogeenisuudesta ei saatu ndyttod 3,2 mg/kg vuorokausiannoksilla rotalla eikd 10 mg/kg
vuorokausiannoksilla kanilla. Saatavilla olevat tiedot koskevat kuitenkin vain pientd kaniméérdad. Emoon
kohdistuva toksisuus esti suurempien annosten tutkimisen. Geenitoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksissa ei
havaittu mitdén erityista riskid ithmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Krospovidoni

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa

Kalvopédéllyste
Hypromelloosi

Makrogoli 400
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika
2 vuotta

Séilyvyys avaamisen jilkeen:
Purkki: 6 kuukautta

6.4  Siilytys
Tama [ddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kalvopéillysteiset tabletit on pakattu Alu/PVC-lapipainopakkauksiin tai HDPE-purkkiin, jossa on HDPE-
korkki, jotka ovat pahvikotelossa.

Pakkauskoot:

Lapipainopakkaus: 1, 2, 4, 10, 12, 16, 28, 84 kalvopiillysteistd tablettia.
Purkki: 1, 2,4, 10, 12, 16, 28, 84 kalvopdéllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittamiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttimiton ladkevalmiste taijite on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

24293

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 14.08.2009
Viimeisimmén uudistamisen padivimaara: 16.09.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.07.2021



1. LAKEMEDLETS NAMN

Risedronat Sandoz 35 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 35 mg risedronatnatrium, motsvarande 32,5 mg risedronsyra.

Hjilpdmne med kéind effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 120,0 mg laktosmonohydrat (motsvarande 114,0 mg laktos).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Oval, bikonvex, orange tablett med mérkningen “35” pa den ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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 administreringssitt
Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos dr inte faststilld. Behovet av fortsatt

risedronatnatrium behandling bdr utvirderas kontinuerligt baserat pé en individuell nytta-risk bedémning for
varje patient, i synnerhet efter en behandlingstid pa 5 ar eller mer.

Dosering

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

Administreringssétt

Absorptionen av risedronatnatrium paverkas av foda och for att tillférsékra en tillréicklig absorption skall
patienten inta Risedronat Sandoz 35 mg:



e Fore frukost: Minst 30 minuter fore dagens forsta maltid, andra likemedel eller dryck (utom vanligt
vatten).

Vid missad dos ska patienter instrueras att en tablett Risedronat Sandoz 35 mg ska tas den dag di misstaget
uppdagas. Patienten ska sedan dterga till attta en tablett i veckan pa den veckodag som tabletten normalt intas
pa. Tva tabletter ska inte tas pd samma dag.

Tabletten skall svéljas hel och inte sugas eller tuggas pa. For att underlitta transporten av tabletten till
magsédcken skall Risedronat Sandoz 35 mg intas i uppritt lige med ett glas vanligt vatten (> 120 ml). Patienten
skall ej ligga sig ned forrén tidigast 30 minuter efter det att tabletten intagits (se avsnitt 4.4).

Tilligg av kalcium och vitamin D bdr 6vervigas om kostintaget ar otillrackligt.

Aldre patienter
Ingen dosanpassning krivs (se avsnitt 5.2).

Det har ocksa visats hos postmenopausal population fran 75 ars alder och uppat.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion. Anvidndningen av
risedronatnatrium ar kontraindicerad hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance lagre
an 30 ml/minut) (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Inga studier har utforts for att utvérdera sikerhet eller effekt for risedronatnatrium i denna grupp. Eftersom
risedronatnatrium inte bryts ned i levern behover doseringen sannolikt inte justeras hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Pediatrisk population
Risedronatnatrium rekommenderas inte for anvindning hos barn under 18 ar pa grund av otillrickliga data
géllande sédkerhet och effekt (se &ven avsnitt 5.1)

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.

- Alivarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

4.4 Varningar och forsiktighet

Mat, dryck (férutom vanligt vatten) och likemedel som innehéller polyvalenta katjoner (sdsom kalcium,
magnesium, jirn och aluminium) stér absorptionen av bisfosfonater och skall ej intas samtidigt som
natriumrisedronat (se avsnitt 4.5). For att nd den avsedda effekten ar strikt foljsamhet till
doseringsrekommendationerna nodvandig (se avsnitt 4.2).

Effekten av bisfosfonater vid behandling av osteoporos &r relaterad till férekomsten av lag bentithet och/eller
tidigare fraktur.



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

Det finns begriansade data som stodjer effekten av bisfosfonater inklusive risedronatnatrium hos mycket gamla
patienter (> 80 &r), se avsnitt 5.1.

Bisfosfonater har associerats med esofagit, gastrit och sar i matstrupen, magsiacken och tolvfingertarmen. Dérfor
bor forsiktighet iakttas:
e hos patienter som har anamnes pa besvir frdn matstrupen som forlinger dvergangen eller tomningstiden
1 matstrupen, t ex striktur eller akalasi
e hos patienter som inte kan stanna i uppritt stilining i &tminstone 30 minuter efter att ha tagit tabletten
e om risedronatnatrium ges till patienter som har eller nyligen har haft problem frén esofagus eller 6vre
gastrointestinalkanalen (inklusive diagnostiserad Barretts esofagus).
Forskrivare skall understryka vikten av att vara uppmérksam pé doseringsinstruktionerna for dessa patienter
samt uppmana dem att vara vaksamma pa alla tecken och symtom pé esofagal reaktion. Patienterna bor
mstrueras att soka medicinsk hjélp itid om de utvecklar symtom pa esofagal irritation sa som dysfagi,
svéljsmértor, retrosternala smartor eller ny/férvéarrad halsbranna.

Hypokalcemi skall behandlas innan terapi med risedronatnatrium paborjas. Behandling av andra rubbningar i
skelett och mineralmetabolism (d.v.s. funktionsrubbning pa biskoldkorteln, D-hypovitaminos) kan pabdrjas
samtidigt som terapi med risedronatnatrium inleds.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantdra och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med bisfosfonater, framst
hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tviargdende eller korta, sneda frakturer kan
intrdffa var som helst lings femur, fran strax under den mindre trokantern till strax ovanfor epikondylerna.
Frakturerna intrdffar efter minimalt eller inget trauma och en del patienter upplever smérta i lar eller ljumske,
ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur, veckor till ménader fore den kompletta femurfrakturen.
Frakturerna &r ofta bilaterala, dirfor bor motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med
bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet. Délig likning av dessa frakturer har ocksa
rapporterats. Utséttning av bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk femurfraktur bor
Overvigas i avvaktan pa utvirdering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller lumske och varje
patient med sddana symptom bor utredas med fragestiliningen inkomplett femurfraktur.

Osteonekros i kiken

Osteonekros i1 kiken som vanligtvis sitts i samband med tandutdragning och/eller lokal infektion (inklusive
osteomyelit) har rapporterats hos cancerpatienter som fétt likemedelsbehandling med bisfosfonater, framst givet
intravenodst. Manga av patienterna hade ocksa fatt behandling med cytostatika och kortikosteroider. Osteonekros
1 kdiken har ocksa rapporterats hos patienter med osteoporos som fétt orala bisfosfonater.

Tandundersokning med lAmplig forebyggande tandvard bor dvervidgas innan behandling med bisfosfonater
pabdrijas hos patienter med samtidiga riskfaktorer (t ex cancer, cytostatikabehandling, stralbehandling,
kortikosteroider, dalig munhygien).

Under behandlingen bor dessa patienter om mojligt undvika invasiv tandvard. For patienter som utvecklar
osteonekros 1 kiken under bisfosfonatbehandling, kan oralkirurgi forvérra tillstdndet. For patienter som behover
genomga tandingrepp, finns inga tillgingliga data som ger stod for att utséttning av bisfosfonat skulle minska
risken for osteonekros i kiken.



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

Osteonekros i den yttre horselgangen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anviandning av bisfosfonater, framsti samband med
langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i1 den yttre horselgangen ér bland annat steroidanvéndning
och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma. Risken for osteonekros i den yttre
horselgadngen bor vervigas hos patienter som far bisfosfonater och som uppvisar éronsymtom sasom kroniska
oroninfektioner.

Risedronat Sandoz innehdller laktos och natrium

Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvidnda 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 nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga formella interaktionsstudier har utforts, men inga kliniskt relevanta interaktioner med andra likemedel

upptéicktes under de kliniska studierna. I risedronatnatrium fas Il studier med daglig dosering vid osteoporos,
rapporterades anviandning av acetylsalicylsyra eller NSAID hos 33% respektive 45% av patienterna.

I fas Il studien for dosering en gang i veckan pa postmenopausala kvinnor, rapporterades anvindning av
acetylsalicylsyra eller NSAID hos 57% respektive 40% av patienterna. Bland regelbundna anvindare av
acetylsalicylsyra eller NSAID (3 eller fler dagar per vecka) var incidensen av 6vre gastrointestinala biverkningar
hos patienter behandlade med risedronatnatrium liknande den hos kontrollpatienterna.

Om det anses lAmpligt kan risedronatnatrium anvéndas tillsammans med Ostrogentillskott (géller endast for
kvinnor).

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

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

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 méinniska ar okdnd. Djurstudier tyder pa att sma
mangder risedronatnatrium passerar dver i brostmjolk.

Risedronatnatrium skall inte anvéndas under graviditet eller avammande kvinnor.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvdnda 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 iallvarlighetsgrad ochkrdvde inte att behandlingen
avslutades.

Biverkningar har rapporterats fran fas IlI-studier pa postmenopausala kvinnor med osteoporos, vilka behandlats
med risedronatnatrium 5 mg dagligen (n=5020) eller placebo (n=5048) i upp till 36 manader. Nedanstaende
biverkningar har majligt eller troligt samband med risedronatnatriumbehandlingen. Foljande frekvenskategorier
anvénds (inom parentes anges incidensen i risedronatnatriumgruppen jamfort med placebogruppen):

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)

Séllsynta (=1/10 000, <1/1000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data)

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

Ogon
Mindre vanliga: irit*

Magtarmkanalen

Vanliga: forstoppning (5,0 % mot 4,8 %), dyspepsi (4,5 % mot 4,1 %), illamaende (4,3 % mot 4,0 %),
buksmartor (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 %)

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

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: muskuloskeletal smérta (2,1 % mot 1,9 %)

Undersokningar:
Sdllsynta: abnorma leverfunktionstester*®

Laboratorievirden
Tidig, dvergaende, asymptomatisk och lindrig minskning av serumkalcium och fosfatnivier har observerats hos
vissa patienter.

* Ej relevant incidens frén fas Ill-studier pd osteoporospatienter; frekvensen baserar sig pa
biverkningar/laboratorieresultat/fynd vid aterexponering fran tidigare kliniska studier.

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

I en tvé-arig studie pad mén med osteoporos var overgripande sékerhet och tolerabilitet likartad mellan behandlad
grupp och placebobgrupp. Biverkningarna var 6verensstimmande med de som tidigare observerats hos kvinnor.



Darutdver har foljande biverkningar rapporterats efter godkédnnande for forséljning (frekvens okidnd):

Immunsystemet
Anafylaktiska reaktioner

Ogon
Irit, uveit

Lever och gallvdgar
Allvarliga leversjukdomar. I de flesta rapporterade fall var patienterna behandlade 4ven med andra produkter
kinda for att orsaka leversjukdomar.

Hud och subkutan vdvnad

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

Haravfall.

Muskuloskeletala systemet och bindviav

Osteonekros i kidken

Atypiska subtrokantdra och diafyséra femurfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning) (frekvens: sillsynta).
Osteonekros i den yttre horselgangen (bisfosfonat klassbiverkning) (frekvens: mycket séllsynta).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Ingen specifik information finns tillginglig avseende behandling av verdosering med risedronatnatrium.

Minskning av serumkalcium kan forvintas efter betydande dverdosering. Tecken och symptom pa hypokalcemi
kan ocksa forekomma hos vissa av dessa patienter.

Mjolk eller antacida innehallande magnesium, kalcium eller aluminium skall ges for att binda risedronat och

minska absorptionen av risedronatnatrium. I fall av betydande dverdosering kan magskdljning 6vervigas for att
avldgsna icke absorberat risedronat.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeutisk grupp: Bisfosfonater
ATC-kod: MO5BAO7

Risedronatnatrium &r en pyridinyl bisfosfonat som binds till hydroxyapatit i skelettet och hammar
osteoklastformedlad benresorption. Benomséttningen sénks, medan osteoblastaktivitet och benmineralisering
bibehélls. Vid prekliniska studier uppvisade risedronatnatrium kraftig antiosteoklast och antiresorptiv aktivitet
och 6kade dosberoende benmassa och biomekanisk skeletthallfasthet. Aktiviteten av risedronatnatrium
bekridftades genom matning av biokemiska markdrer for benomséttning vid farmakodynamiska och kliniska
studier. I studier pa postmenopausala kvinnor observerades minskningar i biokemiska markdrer for
benomséttning inom 1 manad och var maximala inom 3—6 manader.

Minskningar i biokemiska markorer var likartade for risedronatnatrium 35 mg en gang i veckan och
risedronatnatrium 5 mg dagligen efter 12 manaders behandling.

I en studie pa mdn med osteoporos observerades minskningar i biokemiska markorer for benomsattning vid
forsta tidpunkt efter 3 manader och med fortsatt observation vid 24 méanader.

Behandling av postmenopausal osteoporos

Ett antal riskfaktorer sdsom Iig benmassa, lag benmineraldensitet, tidig menopaus, rékning samt osteoporos i
slikten associeras med postmenopausal osteoporos. Den kliniska konsekvensen av osteoporos dr frakturer.
Risken for frakturer 6kar med antalet riskfaktorer.

Baserat pa BMD i lindrygg visade risedronatnatrium 35 mg en gang i veckan (n=485) terapeutiskt ekvivalens
med risedronatnatrium 5 mg dagligen (n=480) i en ettarig, dubbelblind, multicenterstudie av 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 liga vid studiestart). Den absoluta och relativa
risken for nya hoft- och kotfrakturer uppskattades genom anvédndning av "tid-till-forsta-fraktur"-analys.

e Tvé 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 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 arlig lingdminskning jamfért med kontrollgruppen.

e Ytterligare tva placebokontrollerade studier omfattade postmenopausala kvinnor dver 70 &r med eller
utan kotfrakturer vid studiestart. Kvinnor 70—79 ar med larbenshals BMD T-score <-3 SD (-2,5 SD med
NHANES III) och &tminstone en ytterligare riskfaktor inkluderades. Kvinnor > 80 ar kunde inkluderas 1
den man de hade atminstone en icke skelettbunden riskfaktor for hoftfraktur eller lag bentéthet vid
larbenshalsen. Statistisk signifikans for effekten av risedronat jamfort med placebo nadddes endast da 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 defmitioner av
osteoporos:

- I undergruppen med patienter med larbenshals BMD T-score < -2,5 SD (NHANES III) och
atminstone en kotfraktur vid studiestart minskade risedronatnatrium givet under 3 ar risken for



hoftfrakturer med 46 % jamfort med kontrollgruppen (incidensen av hoftfrakturer i kombinerade
risedronatnatrium 2,5 och 5 mg grupper var 3,8 % och 74 % for placebo.

- Data visar att ett mer begransat skydd dn detta kan ses hos dldre (> 80 &r). Detta kan bero pa att
betydelsen av icke skelettbundna faktorer for hoftfrakturer 6kar med aldern.

I dessa studier visade data analyserade som ett sekundért effektmatt (endpoint) 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.

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

e Efter 3 4r med behandling med risedronatnatrium 5 mg dagligen gjordes en ettarsuppfoljning utan
behandling. Denna visade en snabb tillbakagang av den himmande effekten av risedronatnatrium pa
benomsittningshastigheten.

e Benbiopsiprover fran postmenopausala kvinnor som behandlats med risedronatnatrium 5 mg perdagi 2
till 3 &r visade en forvantad, mattlig minskning av benomsittning. 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.

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

Behandling av osteoporos hos méin

Risedronatnatrium 35 mg en géng i veckan visade effekt hos mdn med osteoporos (&ldersintervall 36 till 84 ar) i
en tva-arig, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 284 patienter (risedronatnatrium 35 mg n=191). Alla
patienter fick tilligg av kalcium och vitamin D.

Okningar av BMD observerades s4 tidigt som 6 manader efter behandlingsstart med risedronatnatrium.
Risedronatnatrium 35 mg en gang i veckan gav 6kning av BMD i lindrygg, 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 undersdkts i en trearig studie (en randomiserad, dubbelblindad,
placebokontrollerad, multicenter studie med parallella grupper under ett ar och sedan tva ars uppfoljning som en
Oppen studie) hos pediatriska patienter i aldern 4-16 ar med mild till moderat osteogenesis imperfacta. I denna
studie fick patienter som vigde 10-30 kg, 2,5 mg risedronat dagligen och patienter som vigde mer dn 30 kg fick
5 mg risedronat dagligen.

Efter att den ettariga randomiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade fasen avslutats pavisades en
statistiskt signifikant Skning av BMD i lindrygg 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 dubbelblindade fasen var andelen patienter
som rapporterade en klinisk fraktur 30,9 % i risedronatgruppen och 49,0 % i placebogruppen.




I den &ppna fasen av studien da alla patienter fick risedronat (manad 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 anvindningen av risedronatnatrium
hos pediatriska patienter med mild till moderat osteogenesis imperfecta.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen efter en oral dos &r relativt snabb (t,. ~1 timme) och dr oberoende av dos i 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 gang i veckan). Medelvérdet for oral biotillgéinglighet for tabletten dr 0,63 % och minskar di
risedronatnatrium administreras tillsammans med foda. Biotillgingligheten var liknande hos mén och kvinnor.

Distribution
Medelvirdet for distributionsvolymen vid steady state ar 6,3 kg hos médnniskor. Plasmaproteinbindningen ar ca
24 %.

Metabolism
Det finns inga bevis for att risedronatnatrium metaboliseras systemiskt.

Eliminering

Ungefir hélften av den absorberade dosen utséndras i1 urinen mom 24 timmar och 85 % av en intravends dos
aterfinns 1 urinen efter 28 dagar. Medelvirdet for njurclearance ar 105 ml/minut och medelvardet for
totalclearance ar 122 ml/minut, dér skillnaden formodligen kan tillskrivas clearance beroende pa upptag i
skelettet. Njurclearance &r inte beroende av koncentrationen och det finns ett linjirt samband mellan
njurclearance och kreatininclearance. Icke absorberat risedronatnatrium elimineras oforindrat i avforingen. Efter
oral administrering uppvisar koncentration-tids profilen tre eliminationsfaser med en shutlig halveringstid pa

480 timmar.

Sérskilda riskerupper

Aldre patienter

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

Nedsatt njurfunktion

Jamfort med personer med normal njurfunktion minskade njurclearancen av risedronatnatrium med cirka 70 %
hos patienter med en kreatininclearance pa cirka 30 ml/min.

Acetylsalicylsyra/NSAID-anvindare

Bland regelbundna anvédndare av acetylsalicylsyra eller NSAID (3 eller fler dagar per vecka) var incidensen av
Ovre gastrointestinala biverkningar hos patienter behandlade med risedronatnatrium liknande den hos
kontrollpatienterna.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

I toxikologiska studier iratta och hund ségs dosberoende levertoxiska effekter av risedronatnatrium, i forsta hand
som enzymstegringar med histologiska forédndringar hos ratta. Den kliniska relevansen av dessa fynd 4r okédnd.
Testistoxicitet forekom hos rétta och hund vid betydligt hdgre exponering én terapeutisk exponering hos
ménniska. Dosrelaterad incidens av 6vre luftvégsirritation observerades ofta hos gnagare. Liknande effekter har
setts med andra bisfosfonater. Effekter pa de nedre luftvigarna observerades dven pa langtidsstudier pa gnagare.



Den kliniska betydelsen av detta dr oklar. I reproduktionstoxikologiska studier vid exponeringar néira klinisk
exponering sags ossifikationsfordndringar i sternum och/eller skallen hos foster fran behandlade rattor samt
hypokalcemi och dodsfall hos driktiga honor som tillits foda. Det fanns inga bevis for teratogenes vid

3,2 mg/kg/dag hos ratta och 10 mg/kg/dag hos kanin, dock var data tillgdngliga endastpé ett mindre antal
kaniner. Maternell toxicitet forhindrade studie av hogre doser. Studier avseende genotoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sédrskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkérna

Krospovidon

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa

Filmdragering
Hypromellos

Makrogol 400

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

R6d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Haéllbarhet efter forsta 6ppnandet:
Burkar: 6 manader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

De filmdragerade tabletterna &r forpackade i Alw/PVC-blister eller HDPE-burkar med HDPE-lock och insatta i
en kartong,

Forpackningsstorlekar:
Blister: 1, 2,4, 10, 12, 16, 28, 84 filmdragerade tabletter.
Burkar: 1, 2, 4, 10, 12, 16, 28, 84 fimdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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Danmark
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24293
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