CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cladronate, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg sodu ryzedronianu (amorficznego), co odpowiada
4,64 mg kwasu ryzedronowego.

Substancja pomocnicza: kazda tabletka powlekana zawierajaca amorficzny sodu ryzedronian zawiera
takze 156,30 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Zbtta, okragta 8,5 mm, obustronnie wypukta, tabletka powlekana.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

— Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej, w celu zmniejszenia ryzyka ztaman trzonow krggow.

— Leczenie rozpoznanej osteoporozy pomenopauzalnej w celu zmniejszenia ryzyka ztaman
szyjki kosci udowe;.

— Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie ze zwickszonym ryzykiem osteoporozy
(patrz punkt 5.1).

— Utrzymanie lub zwigkszenie masy kostnej u kobiet po menopauzie poddanych dtugotrwatemu,
ogolnoustrojowemu (dtuzej niz 3 miesiace) leczeniu kortykosteroidami, w dawkach > 7,5 mg
na dobg prednizonu lub jego odpowiednika.

Produkt leczniczy Cladronate w dawce 5 mg wskazany jest u pacjentow dorostych.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecana dawka dla pacjentow dorostych jest jedna tabletka 5 mg na dobg podawana doustnie.
Wochlanianie sodu ryzedronianiu zaburzone jest przez pokarm, tak wigc, aby zapewni¢ prawidlowe
wchianianie, pacjent powinien przyjmowac¢ produkt leczniczy Cladronate w dawce 5 mg:
e Przed $niadaniem: co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem danego dnia, innym
produktem leczniczym lub napojem (innym niz zwykta woda).

W szczegdlnym przypadku, kiedy dawka nie zostanie przyjeta przed $niadaniem, produkt leczniczy
Cladronate w dawce 5 mg mozna przyja¢ pomiedzy positkami lub wieczorem o tej samej porze
kazdego dnia, $cisle przestrzegajac ponizszej instrukcji, upewniajac sig, ze produkt jest stosowany na
pusty zotadek:

e Pomigdzy positkami: produkt leczniczy Cladronate w dawce 5 mg nalezy przyjmowac co
najmniej 2 godziny przed lub 2 godziny po spozyciu jakiegokolwiek positku, przyjgciu
produktu leczniczego lub ptynu (innego niz zwykta woda).



e Wieczorem: produkt leczniczy Cladronate w dawce 5 mg nalezy przyjmowac co najmniej 2
godziny po ostatnim positku, innym produkcie leczniczym lub ptynie (innym niz zwykta
woda) danego dnia i co najmniej 30 minut przed udaniem sie na wieczorny odpoczynek.

W przypadku okazjonalnego pominigcia dawki produktu, produkt leczniczy Cladronate w dawce 5 mg
mozna przyjac przed $niadaniem, pomiedzy positkami lub wieczorem zgodnie z powyzsza instrukcja.

Tabletka musi by¢ potknigta w catosci, bez ssania lub rozgryzania. Aby umozliwi¢ szybkie dotarcie
tabletki do zotadka, produkt leczniczy Cladronate w dawce 5 mg nalezy przyjmowaé w pozycji
pionowej, popijajac szklanka zwyktej wody (=120 ml). Pacjenci przez 30 minut po przyjeciu tabletki
nie powinni przyjmowac pozycji lezacej (patrz punkt 4.4).

Lekarz powinien rozwazy¢ podanie suplementu wapnia i witaminy D, je$li stosowana dieta nie
zapewnia wlasciwe]j podazy.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo oceniac
koniecznos$¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci i potencjalne
ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu Cladronate, zwtaszcza po uptywie co najmniej 5 lat terapii.

SzczegOlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku: nie jest wymagane dostosowanie dawki, poniewaz biodostepnos¢,
dystrybucja i eliminacja byly podobne u 0s6b w podesztym wieku (>60 lat) w poréwnaniu z osobami
mlodszymi.

Zaburzenia czynnosci nerek: nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi do
$rednio nasilonych zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowanie sodu ryzedronianu jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy
niz 30 ml/min) (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby: brak badan oceniajacych bezpieczenstwo i skuteczno$¢ ryzedronianu
w tej populacji. Ryzedronian nie jest metabolizowany przez watrobg, dlatego jest mato
prawdopodobne, Ze potrzebne jest dostosowanie dawkowania u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
watroby.

Dzieci i mlodziez: nie zaleca sig¢ stosowania leku u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z
powodu braku wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci (patrz punkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza .
Hipokalcemia (patrz punkt 4.4).

Ciaza i okres karmienia piersia.

Ciezka niewydolnos¢ nerek (Klirens kreatyniny <30 ml/min).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pokarm, napoje (inne niz zwykta woda) oraz produkty lecznicze zawierajace wiclowarto§ciowe
kationy (takie jak wapn, magnez, zelazo i glin) wplywaja na wchtanianie bisfosfonianow i nie nalezy
przyjmowac ich w tym samym momencie co produkt leczniczy Cladronate w dawce 5 mg (patrz punkt
4.5). W celu osiagnigcia zamierzonego dziatania produktu leczniczego konieczne jest postgpowanie
scisle z zaleceniami instrukcji przyjmowania produktu (patrz punkt 4.2).

Skutecznos¢ bisfosfonianéw w leczeniu osteoporozy obserwowana jest w przypadku matej ggstosci
mineralnej kosci (BMD T-score szyjki ko$ci udowej lub kregostupa ledzwiowego < - 2,5 SD) i (lub)
najczesciej wystepujacych ztamaniach.

Podeszty wiek lub wystgpowanie jedynie klinicznych czynnikow ryzyka ztaman nie moga stanowic
podstawy do rozpoczecia leczenia osteoporozy za pomoca bisfosfonianu.

Dane potwierdzajace skutecznos$¢ bisfosfonianéw, w tym roOwniez ryzedronianiu, u pacjentow w



podesztym wieku (>80 lat) sa ograniczone (patrz punkt 5.1).
Stosowanie bisfosfonianéw moze powodowac zapalenie blony §luzowej przetyku, zapalenie zotadka,
owrzodzenie btony §luzowej przetyku i owrzodzenie zotadka i (lub) dwunastnicy. Dlatego tez nalezy
zachowac szczegdlna ostroznose:
e U pacjentdw, u ktorych wystapity w wywiadzie choroby przetyku zaburzajace pasaz
przeltykowy lub opréznianie przetyku, np. zwezenie lub achalazja,
e upacjentdow, ktorzy nie sa w stanie utrzymac pozycji pionowej przez co najmniej 30 minut od
przyjecia tabletki,
e jesli ryzedronian stosowany jest u pacjentow z czynna choroba lub niedawno wystgpujacymi
problemami z przetykiem lub gérnym odcinkiem przewodu pokarmowego.
Lekarz, przepisujac produkt, powinien podkre$li¢ konieczno$¢ zwrocenia uwagi przez tych pacjentow
na przestrzeganie instrukcji dotyczacej sposobu przyjmowania produktu i ewentualne jakiekolwiek
objawy problemow z przelykiem. Nalezy poinstruowac pacjenta aby niezwlocznie poszukiwal pomocy
lekarskiej, jesli wystapia objawy podraznienia przetyku, takie jak: dysfagia, bl podczas przetykania,
b6l zamostkowy lub zgaga/pogorszenie zgagi.

Leczenie hipokalcemii nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczgciem terapii produktem leczniczym
Cladronate w dawce 5 mg. Inne zaburzenia metabolizmu kosci i przemiany mineralnej (np. zaburzenia
czynnosci przytarczyc, niedobdr witaminy D) nalezy leczy¢ w okresie rozpoczynania terapii
produktem leczniczym Cladronate w dawce 5 mg.

Martwica kos$ci szczeki, najczesciej powiazana z ekstrakcja zebow i (lub) miejscowym zakazeniem (z
zapaleniem szpiku wlacznie) zostata opisana u pacjentow z rakiem i bedacych w trakcie leczenia z
uwzglednieniem poczatkowego dozylnego podania bisfosfonianéw. Wielu z pacjentéw otrzymywato
rowniez chemioterapig i kortykosteroidy. Istnieja rowniez doniesienia o przypadkach martwicy ko$ci
szczeki u pacjentow z osteoporoza, leczonych podawanymi doustnie bisfosfonianami.

Przed rozpoczgciem terapii bisfosfonianami nalezy rozwazy¢ badanie stomatologiczne wraz z
zastosowaniem odpowiedniej profilaktyki dentystycznej u pacjentow ze wspotistniejacymi czynnikami
ryzyka (np. rak, chemioterapia, radioterapia, leczenie kortykosteroidami, niewtasciwa higiena jamy
ustnej).

W trakcie leczenia u tych pacjentéw powinno sig, o ile to mozliwe, unika¢ inwazyjnych zabiegow
stomatologicznych. U pacjentow, u ktoérych wystapi martwica kosci szczegki w trakcie leczenia
bisfosfonianami, zabiegi stomatologiczne moga prowadzi¢ do zaostrzenia stanu. Brak dostgpnych
danych sugerujacych, czy zaprzestanie leczenia bisfosfonianami u pacjentéw wymagajacych leczenia
stomatologicznego zmniejsza ryzyko martwicy kosci szczeki.

Lekarz powinien dobra¢ metodg leczenia indywidualnie dla kazdego pacjenta, biorac pod uwage stan
kliniczny oraz oceniajac korzysci i ryzyko danej metody.

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman podkrgtarzowych i trzonu kosci udowej u 0séb stosujacych
bisfosfoniany, gtownie u pacjentéw dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawic si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowe;j - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod krgtarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czgsto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sa cechy ztaman z przeciazenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktdrych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zglaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianow do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgtaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra
lub pachwiny wystgpujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajacy sig z
takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnos$ci niecatkowitego ztamania kosci
udowej.



Ten produkt leczniczy zawiera w sktadzie laktoze. U pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono ukierunkowanych badan klinicznych dotyczacych interakcji sodu ryzedronianu z
innymi produktami leczniczymi, jednakze podczas badan klinicznych nie odnotowano zadnych
istotnych klinicznie interakcji z innymi produktami leczniczymi.

W badaniach III fazy dotyczacych stosowania sodu ryzedronianu w leczeniu osteoporozy, 33%
pacjentek stosowato kwas acetylosalicylowy, a 45% pacjentek - niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ).

Jesli konieczne, sodu ryzedronian moze by¢ stosowany rownoczesnie z suplementacja estrogenami.

Jednoczesne przyjmowanie produktow leczniczych zawierajacych wielowarto$ciowe kationy (takie
jak: wapn, magnez, zelazo i glin) wptywa na wchianianie produktu leczniczego Cladronate (patrz
punkt 4.4).

Produkt leczniczy Cladronate nie podlega ogdlnoustrojowym przemianom metabolicznym, nie
indukuje enzyméw cytochromu P-450 i wykazuje mate powinowactwo do wiazania sie z biatkami.

4.6 Wplyw na ciaze, plodno$é i laktacje

Ciqia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania sodu ryzedronianu u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcjg (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko u
ludzi nie jest znane. Produktu leczniczego Cladronate nie wolno stosowac u kobiet w okresie ciazy.

Laktacja
Badania na zwierz¢tach wskazuja, ze mata ilo§¢ sodu ryzedronianu przechodzi do mleka matek
karmiacych. Produktu leczniczego Cladronate nie wolno stosowac u kobiet karmiacych piersia.

Plodnosé
Nie wiadomo, czy produkt leczniczy wptywa na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Produkt leczniczy nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Sodu ryzedronian byt stosowany w badaniach klinicznych Il fazy u ponad 15 000 pacjentow.
Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych byta tagodna do
umiarkowanej i zwykle nie wymagata przerwania leczenia.

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych III fazy u kobiet z osteoporoza po
menopauzie leczonych do 36 miesiecy sodu ryzedronianem w dawce 5 mg na dobe (n=5020) lub
placebo (n=5048) i uznane za mozliwe lub prawdopodobnie zwiazane ze stosowaniem sodu
ryzderonianu s3 wymienione ponizej, stosujac nastepujaca konwencje (czgstos¢ zdarzen w porownaniu
z placebo podano w nawiasach):

bardzo czgsto (>1/10);

czesto (>1/100; <1/10);

niezbyt czgsto (>1/1000; <1/100);
rzadko (>1/10 000; <1/1000);



bardzo rzadko (<1/10 000);
czestos¢ nieznana (nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: bol gtowy (1,8% w porownaniu z 1,4%).

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto:. zapalenie tgczOwki*.

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Czesto: zaparcie (5,0% w porownaniu z 4,8%), niestrawnos¢ (4,5% w poréwnaniu z
4,1%), nudnosci (4,3% w pordéwnaniu z 4,0%), bdl brzucha (3,5% w
poréwnaniu z 3,3%), biegunka (3,0% w poréwnaniu z 2,7%).

Niezbyt czesto: zapalenie btony $§luzowej zotadka (0,9% w poréwnaniu z 0,7%), zapalenie
btony $luzowej przetyku (0,9% w poréwnaniu z 0,9%), utrudnienie potykania
(0,4% w poréwnaniu z 0,2%), zapalenie btony §luzowej dwunastnicy (0,2% w
poréwnaniu z 0,1%), owrzodzenie przetyku (0,2% w poréwnaniu z 0,2%).

Rzadko: zapalenie jgzyka (<0,1% w porownaniu z 0,1%), zwgzenie przelyku (<0,1% w
poréwnaniu z 0,0%).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i thanki lqcznej
Czesto: bole migsniowo-kostne (2,1% w pordwnaniu z 1,9%).

Badania diagnostyczne
Rzadko: nieprawidlowe wyniki prob czynno$ciowych watroby.

* Przypadki niezwiazane z badaniami III fazy u pacjentdow z osteoporoza, czgsto$¢ w oparciu o
dziatania niepozadane i (lub) wyniki badan laboratoryjnych z wcze$niejszych faz badan klinicznych.

Wyniki badan laboratoryjnych
U niektdrych pacjentow obserwowano wczesne, przemijajace, bezobjawowe i tagodne zmniejszenie
stezenia wapnia i fosforanéw w surowicy.

Dodatkowo nastgpujace dziatania niepozadane byly obserwowane po wprowadzenia produktu do
obrotu:

Zaburzenia oka
Czestos¢ nieznana: zapalenie tgczOwki, zapalenie btony naczyniowej oka.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Nieznana: nadwrazliwo$¢ i reakcje skorne w tym obrzek naczynioruchowy, uogélniona
wysypka, pokrzywka i pecherze skorne, czasami o cigzkim przebiegu w tym
pojedyncze przypadki zespotu Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskoérka, martwicze zapalenie naczyn, tysienie.

Zaburzenia miesniowo - szkieletowe i tkanki lqcznej

Rzadko: nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu ko$ci udowej (dziatanie
niepozadane lekow nalezacych do klasy bisfosfonianow).
Nieznana: martwica kos$ci szczeki.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nieznana: reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia waqtroby i drog Zotciowych
Nieznana: powazne choroby watroby. W wigkszosci przypadkow, o ktorych donoszono,
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pacjenci byli leczeni innymi produktami leczniczymi powodujacymi choroby
watroby.

4.9 Przedawkowanie
Brak dostepnych danych o leczeniu przedawkowania sodu ryzedronianu.

W przypadku przedawkowania produktu mozna spodziewac si¢ zmniejszenia stgzenia wapnia w
surowicy. U niektorych pacjentow moga wystapi¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy hipokalcemii.
Obejmuja one mrowienie wokot ust i parestezje, ktore sa nawczesniejszymi objawami hipokalcemii,
skurcze migsni, drgawki i mozliwe zagrazajace zyciu powiktania, takie jak skurcz krtani i zaburzenia
rytmu serca.

Aby zwiaza¢ sodu ryzedronian i zmniejszy¢ jego wchtanianie nalezy poda¢ mleko i $rodki zawierajace
sole magnezu, wapnia i glinu zobojetniajace sok zotadkowy. W przypadku znacznego
przedawkowania produktu leczniczego nalezy rozwazy¢ wykonanie ptukania zotadka w celu usunigcia
niewchlonigtego sodu ryzedronianu.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Bisfosfoniany. Kod ATC: M05 BAQ7

Sodu ryzedronian jest pirydynylobisfosfonianem, ktory wiaze si¢ z hydroksyapatytami ko$ci i hamuje
resorpcje kosci przez osteoklasty. Obrot metaboliczny ulega zmniejszeniu, podczas gdy aktywnos¢
osteoblastow i mineralizacja ko$ci sg zachowane. W badaniach przedklinicznych sodu ryzedronian
wykazal znaczne dzialanie hamujace osteoklasty i wlasciwosci przeciwresorpcyjne oraz w sposob
zalezny od dawki zwigkszal masg kostna, a takze biomechaniczna wytrzymatos¢ szkieletu. Dzialanie
sodu ryzedronianu zostato potwierdzone przez pomiar biochemicznych markeréw przemian kosci w
badaniach farmakodynamicznych i badaniach klinicznych. Zmniejszenie biochemicznych markerow
przemian kos$ci obserwowano po 1 miesiacu, a maksymalne dziatanie zaobserwowano po 3-6
miesigcach.

Leczenie i zapobieganie osteoporozie pomenopauzalnej:

Liczba czynnikow ryzyka zwiazanych z osteoporoza pomenopauzalna obejmuje mata masg kostna,
mata gegstos¢ mineralna kosci, wezesng menopauzg, potwierdzone wywiadem palenie tytoniu i
obciazenie rodzinne w wywiadzie. Klinicznag konsekwencja osteoporozy sa ztamania kosci. Ryzyko
ztaman zwigksza si¢ wraz z liczba wystepujacych czynnikéw ryzyka.

Program badan klinicznych, celem ktorych byta ocena wptywu sodu ryzedronianu podawanego jeden
raz na dobe, na ryzyko ztaman szyjki kosci udowej i trzonéw kregdw, obejmowat kobiety we
wczesnym i poznym okresie po menopauzie, ze ztamaniami i bez ztaman. W badaniach zastosowano
dawki dobowe wynoszace 2,5 mg i 5 mg, a wszystkie grupy, w tym takze grupy kontrolne,
otrzymywaly wapn i witaming D (je$li stezenia przed podaniem produktu byly mate). Bezwzgledne i
wzgledne ryzyko nowych ztaman szyjki kosci udowej i trzonow krggdéw oceniano, analizujac czas,
jaki uptynal do pierwszego ztamania.
¢ W dwoch badaniach kontrolowanych placebo (n = 3661) uczestniczyly kobiety po menopauzie, w
wieku ponizej 85 lat, ze zlamaniami trzonow krggdéw. Sodu ryzedronian stosowany przez 3 lata w
dawce 5 mg na dobg zmniejszal ryzyko nowych ztaman trzonéw krggéw w pordwnaniu z grupa
kontrolna. U kobiet z co najmniej 2 lub co najmniej 1 zZtamaniem trzonu zmniejszenie ryzyka
wynosito odpowiednio 49% i 41% (odsetek nowych ztaman trzonow kregow w grupach leczonych
sodu ryzedronianem wynosit odpowiednio 18,1% i 11,3%, a w grupach z placebo - odpowiednio
29,0% 1 16,3%), Skuteczno$¢ leczenia byta zauwazalna juz pod koniec pierwszego roku leczenia.
Wykazano réwniez skuteczno$¢ u kobiet, u ktorych ztamania trzonow kregdw wystapity
kilkakrotnie przed rozpoczgciem leczenia. Sodu ryzedronian podawany w dawce 5 mg na dobg



zmniejszat rOwniez roczny ubytek wzrostu pacjentow w stosunku do grupy kontrolne;j.

¢ W dwoch dalszych badaniach kontrolowanych placebo uczestniczyly kobiety po menopauzie w
wieku powyzej 70 lat ze ztamaniami lub bez ztaman trzonow krggdéw. Do badan zakwalifikowano
kobiety w wieku 70 - 79 lat, u ktorych wskaznik gestosci mineralnej (BMD T-score) szyjki kosci
udowej byt < -3 SD w przeliczeniu na warto$¢ odchylenia standardowego (wg normy producenta
w oparciu 0 NHANES Il warto$¢ ta odpowiada - 2,5 SD w przeliczeniu na warto$¢ odchylenia
standardowego) i z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka. Kobiety w wieku 280 lat
mogly zosta¢ zakwalifikowane na podstawie co najmniej jednego nieszkieletowego czynnika
ryzyka ztamania szyjki ko$ci udowej lub matej gestosci szyjki kosci udowej. Skutecznos$¢ sodu
ryzedronianu wobec placebo jest istotna statystycznie jedynie wtedy, gdy z obu grup badanych 2,5
mg i 5 mg stworzy si¢ jedna pulg. Ponizsze wyniki oparte sa jedynie na podstawie analizy a-
posteriori podgrup, okreslonej praktyka kliniczna i biezacymi definicjami osteoporozy:

— W podgrupie pacjentek ze wskaznikiem ggstosci mineralnej kosci szyjki kosci udowej BMD
T-score <-2,5 SD w przeliczeniu na warto$¢ odchylenia standardowego (w oparciu 0 normy
NHANES III) i z co najmniej jednym ztamaniem trzonu kr¢gu przed podaniem produktu
leczniczego, sodu ryzedronian podawany przez 3 lata zmniejszat ryzyko ztamania szyjki
kosci udowej o 46% w stosunku do grupy kontrolnej (odsetek ztaman szyjki kosci udowej w
potaczonych grupach sodu ryzedronianu 2,5 mg i 5 mg wynosit 3,8%, w grupie placebo -
7,4%);

— 7 badan wynika, ze mozna spodziewac si¢ wigcej mniejszego dziatania profilaktycznego, niz
przedstawiono powyzej, u 056b w bardzo podesztym wieku (>80 lat). Moze to by¢ wynikiem
rosnacego wraz z wiekiem znaczenia nieszkieletowych czynnikow ryzyka ztamania szyjki
kosci udowej. W badaniach tych analiza Il-rzgdowych punktéw koncowych wykazata
zmnigjszenie ryzyka nowych zlaman trzondéw kregow w grupie pacjentek z mata gestoscia
mineralng kosci (BMD) szyjki kosci udowej i bez ztaman trzonéw krggdéw oraz w grupie
pacjentek z matym wskaznikiem ggsto$ci mineralnej szyjki kosci udowej ze ztamaniami i
bez ztaman kregow.

Sodu ryzedronian stosowany przez 3 lata w dawce 5 mg na dobe zwiekszat, w poréwnaniu z
grupa kontrolna, ggstos¢ mineralng kosci (BMD) w odcinku ledzwiowym kregostupa, szyjce
kosci udowe;j, kretarzu, nadgarstku oraz zapobiegat utracie masy kostnej trzonu kosci
promieniowe;j.

» Podczas rocznej obserwacji pacjentek, u ktorych zakonczono trzyletni okres leczenia sodu
ryzedronianem w dawce dobowej 5 mg, stwierdzono szybkie odwrdcenie zmniejszajacego si¢
dziatania sodu ryzedronianu na obrét metaboliczny koSci.

e U pacjentek po menopauzie przyjmujacych estrogeny, podawanie sodu ryzedronianu w dawce
5 mg na dobg zwickszato gesto$¢ mineralng kosci (BMD) tylko w szyjce kosci udowej i trzonu
ko$ci promieniowej w poréwnaniu do podawania samego estrogenu.

« Biopsja tkanki kostnej u kobiet po menopauzie, leczonych sodu ryzedronianem w dawce dobowej
5 mg przez okres 2 do 3 lat, potwierdzita spodziewane umiarkowane zmniejszenie tempa przemian
kosci. Kos¢ wytworzona podczas leczenia sodu ryzedronianem wykazywala prawidtowa strukture
beleczkowa 1 mineralizacj¢. Dane te oraz zmniejszenie odsetka zaleznych od osteoporozy ztaman
trzonow kregdéw u kobiet z osteoporoza, wskazuja brak szkodliwego wptywu na jakos¢ kosci.

» Badania endoskopowe w grupie pacjentéw z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami przewodu
pokarmowego, zarowno w grupie leczonej sodu ryzedronianem jak i kontrolnej, nie dostarczyty
dowodow na zwigkszone ryzyko wystapienia wrzodu zotadka, dwunastnicy czy przetyku
zwiazane z leczeniem sodu ryzedronianem, chociaz w grupie leczonej sodu ryzedronianem
obserwowano niezbyt czgsto zapalenie btony §luzowej dwunastnicy.

¢ W badaniach porownujacych podawanie dawki przed $niadaniem i w innej porze dnia u pacjentek
po menopauzie z osteoporoza, zwigkszenie gestosci krggostupa lgdzwiowego bylo statystycznie
wigksze podczas podawania dawki przed $niadaniem.

W osteopenii u kobiet po menopauzie, sodu ryzedronian wykazal wyzszo$¢ w stosunku do placebo w
zwigkszeniu BMD odcinka lgdzwiowego krggostupa po 12 i 24 miesiacach.

Osteoporoza wywolana kortykosteroidami
Program badan klinicznych obejmowat pacjentdw rozpoczynajacych leczenie kortykosteroidami



(> 7,5 mg na dobe prednizonu lub réwnowazne) w ciagu ostatnich 3 miesiecy lub pacjentow, ktorzy
przyjmowali kortykosteroidy przez ponad 6 miesiecy. Wyniki tych badan dowodza, ze:

e Sodu ryzedronian w dawce 5 mg na dobg podawany przez okres jednego roku, utrzymuje lub
zwigksza gestos¢ mineralna kosci (BMD) w stosunku do kontroli w odcinku lgdzwiowym
kregostupa, szyjki kosci udowej i kregtarza.

e Sodu ryzedronian w dawce 5 mg na dobg zmniejsza czgstos¢ wystgpowania ztaman kregow,
monitorowana dla bezpieczenstwa, w stosunku do kontroli w badaniach zbiorczych prowadzonych
przez 1 rok.

o Badanie histologiczne tkanki kostnej pobranej w biopsji u pacjentow przyjmujacych
kortykosteroidy i sodu ryzedronian w dawce 5 mg nie wykazaty oznak zaburzen procesu
mineralizacji.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ sodu ryzedronianu zostata oceniona W trwajacych badaniach u
dzieci w wieku od 4 lat do mniej niz 16 lat z wrodzona tfamliwoscia kosci. Po zakonczeniu
trwajacej rok fazy badan randomizowanych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanym placebo
obserwowano statystycznie istotne zwigkszenie BMD odcinka lgdzwiowego kregostupa w grupie
placebo w poréwnaniu z grupa ryzedronianu; ponadto stwierdzono wzrost liczby co najmniej 1
nowy morfometrycznych (wskazanych przez badanie RTG) ztaman kregéw w grupie ryzedronianu
w poréwnaniu do placebo. Reasumujac wyniki nie uzasadniaja stosowania sodu ryzedronianu u
dzieci z wrodzona tamliwo$cia kosci.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wechianianie: Po podaniu doustnym wchtanianie nastepuje stosunkowo szybko (tmax ~ 1 godzina) i jest
niezalezne od dawki, w badanym zakresie dawek (2,5 mg do 30 mg). Srednia biodostepnos¢ produktu
z tabletki wynosi 0,63% i zmniejsza si¢, gdy sodu ryzedronian podawany jest z pokarmem.
Biodostepnosé jest podobna u megzczyzn i u kobiet.

Dystrybucja: Wzgledna objgtos¢ dystrybucji w stanie rownowagi wynosi u ludzi 6,3 1/kg mc. Produkt
wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 24%.

Metabolizm: Nie stwierdzono uktadowego metabolizmu sodu ryzedronianu.

Wydalanie: Okoto potowa wchtonietej dawki wydalana jest w moczu w ciagu 24 godzin, natomiast po
podaniu dozylnym po 28 dniach w moczu wykrywa si¢ 85 % dawki. Sredni klirens nerkowy wynosi
105 ml/min, a $redni klirens catkowity wynosi 122 ml/min, réznica ta wynika prawdopodobnie z
klirensu zwiazanego z wchtanianiem do kosci. Klirens nerkowy nie zalezy od st¢zenia produktu
leczniczego, a zalezno$¢ pomigdzy klirensem nerkowym, a klirensem kreatyniny jest liniowa.

Nie wchtonigta czgs¢ produktu leczniczego wydalana jest z katem. Krzywa zaleznosci st¢zenia od
czasu po podaniu doustnym wykazuje 3 fazy eliminacji z okresem pottrwania w koncowej fazie
eliminacji wynoszacym 480 godzin.

SzczegOlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku: Biodostgpno$¢, dystrybucja i wydalanie byly podobne u pacjentow w
podesztym wieku (>60 lat) w porownaniu z mtodszymi pacjentami.

Zaburzenia czynnosci nerek: Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentow z lekkimi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek, ale nie jest zalecane u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min).

Pacjenci stosujqcy kwas acetylosalicylowy/NLPZ: Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w
obrgbie gornego odcinka przewodu pokarmowego u 0s6b stosujacych regularnie kwas
acetylosalicylowy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (przez 3 lub wigcej dni w tygodniu) i
leczonych sodu ryzedronianem byta podobna jak w grupie kontrolne;.



Roéznice etniczne: W populacji Japonczykow wykazano, ze stezenie w osoczu ryzedronianu po
podaniu 2,5 mg ryzedronianu byto prawie poréwnywalne do stgzenia w surowicy po podaniu
ryzedronianu w dawce 5 mg przedstawicielom rasy kaukaskiej. W zwiazku z réznicami etnicznymi w
farmakokinetykach, ryzedronian wydaje sie skuteczniej wchtaniany u Japonczykow niz
przedstawicieli razy kaukaskiej.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych u szczura i psa obserwowano, zalezne od dawki, toksyczne dziatanie
sodu ryzedronianu na watrobg, gtdéwnie w postaci zwigkszenia aktywnos$ci enzymow watrobowych
oraz zmian histopatologicznych u szczura. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie jest znane. U
szczura i psa otrzymujacych dawki uznane za przekraczajace dawki lecznicze stosowane u ludzi,
wystapito dziatanie uszkadzajace jadra. U gryzoni obserwowano, zalezne od dawki, czgste przypadki
podraznienia gérnych drog oddechowych. Podobne objawy obserwowano podczas stosowania innych
bisfosfonianéw. Podczas dtugotrwatych badan na gryzoniach obserwowano rowniez objawy dotyczace
dolnych drog oddechowych, chociaz kliniczne znaczenie tego dziatania nie jest jasne.

W badaniach wplywu na rozrodczo$¢, przy narazeniu bliskim narazenia klinicznego, obserwowano
zaburzenia kostnienia mostka i (lub) czaszki ptodu u szczuréow oraz hipokalcemi¢ i Smiertelno$¢ wsrod
samic cigzarnych w grupie oczekujacej na pordd. Nie odnotowano dowodow dziatania teratogennego
po podaniu dawki 3,2 mg/kg/dobg u szczurow i 10 mg/kg/dobg u krolikow, chociaz dostgpne dane
pochodza z badan wykonanych na matej grupie krolikow. Wigkszych dawek nie badano ze wzgledu na
toksycznos$¢ dla matek. Badania genotoksycznosci i rakotwodrczosci nie wykazaty zadnego
szczegOlnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Magnezu stearynian
Krospowidon

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka Opadry Yellow 20C32741:
Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Hydroksypropyloceluloza
Makrogol 400

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Opakowania: blistry PVC/Aluminium w tekturowym pudetku i pojemniki HDPE z zamknigciem

LDPE z pier§cieniem gwarancyjnym w tekturowym pudetku

Wielkosci opakowan:

Blistry: 7, 14, 28, 56 i 84 tabletek powlekanych

Pojemniki plastikowe: 30 i 100 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78

220 Hafnarfjorour

Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
18181

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

02.05.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.12.2011
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